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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CPS tgczny wynik pozytywny ekspresji PD-L1
(Combined Positive Score)

CT Chemioterapia standardowa

DI Intensywnos$c¢ dawki
(Dose Intensity)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

HER2 Receptor typu 2 dla ludzkiego czynnika wzrostu naskorka
(Human epidermal growth factor receptor 2)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

LMM Liniowy model efektéw mieszanych
(Linear Mixed Model)

LY Lata zycia
(Life Years)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)
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NIV Niwolumab
(Nivolumab)

os Przezycie catkowite
(Overall Survival)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor ligand 1)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

PL Program Lekowy

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

TTD Czas do przerwania terapii
(Time to Treatment Discontinuation)

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 7
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci niwolumabu (NIV, Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug
schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub

przetyku, u ktérych CPS wynosi =5 i ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

o Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej. W ramach tej analizy zostat
zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii

NIV + CT oraz opcjonalnych sposobéw leczenia.

Populacje  docelowg analizy stanowig uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, dorosli pacjenci z HER2-ujemnym nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi
=5 i ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. Niwolumab stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig poréwnano ze standardem postepowania w terapii pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego

gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotagdkowego lub przetyku stosowanym w Polsce (CT).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
porownywanych schematow zostaty wyznaczone z wykorzystaniem techniki ,partitioned survival’. Model umozliwia
$ledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 40-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z dozywotnim
horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu 1-tygodniowego. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich
dokonano modyfikacji zatozeh i ustawien analizy (wybor komparatoréw zgodny z polskg praktyka klinicznag,
ustawienia dla stép dyskontowych, progu optacalnosci), wprowadzenia polskich danych kosztowych oraz o zuzyciu

zasobow, a takze uzupetnienia arkuszy wynikowych (m.in. cena progowa).

Dane dotyczace efektywnosci NIV + CT oraz CT okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, w
ktorej efektywnos$¢ wzgledng analizowanych interwencji okreslono w oparciu o wyniki randomizowanego badania
CheckMate 649. W zakresie efektéw zdrowotnych uwzgledniono dane dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby, bezpieczenstwo okreslono na podstawie czestosci wystepowania zdarzenh
niepozadanych stopnia 3+. W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujace: koszty
interwencji i komparatora, koszty podania, koszty kwalifikacji do leczenia, koszty monitorowania terapii, koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty zwigzane z opieka terminalng. Koszty
jednostkowe NIV okreslono na podstawie danych od Zamawiajgcego. Pozostate koszty okreslono na podstawie
zarzadzen NFZ, statystyk NFZ oraz danych DGL.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki analizy wyznaczono w 40-letnim
horyzoncie czasowym (utozsamionym z dozywotnim horyzontem), a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze
przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem

na kategorie), inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER), ceny progowe dla

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 8
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NIV. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prog opfacalnosci przyjeto na
poziomie 166 758 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnos$ci uzyskiwanych

wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

Whnioski koncowe
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1.1.

Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci niwolumabu (NIV, Opdivo®) stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej
platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentow z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25 i

ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej, dorosli pacjenci z
HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotadka, potagczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25 i ktérzy spetniajg

kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

NIV + CT: Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne oraz pochodng

platyny (FOLFOX, CAPOX) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

CT: Chemioterapia standardowa zalecana i refundowana w Polsce.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY, ang. Life Years),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspoétczynnika ICER.
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1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwenciji i technologii opcjonalnych przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [2], w ramach ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

ocenianej interwenciji.

W populacji pacjentow z CPS25 wykazano, ze dodanie niwolumabu do chemioterapii opartej o
fluoropirymidyne i pochodng platyny pozwolito na wydluzenie przezycia catkowitego pacjentéw o 3,3
mies. w porownaniu z samg chemioterapia, co odpowiada poprawie o okoto 30% (HR = 0,70 [0,61; 0,81]),
po raz pierwszy umozliwiajgc osiggniecie w badaniach klinicznych mediany przezycia przekraczajacej 1
rok w tej grupie chorych. Majac na uwadze, iz standardowe przezycie pacjentéw we wnioskowanej
populacji nie przekracza 12 mies., zysk w przezyciu chorych nalezy uznac¢ nie tylko za istotny
statystycznie, ale i klinicznie, co potwierdza ocena z wykorzystaniem algorytmu dla korzysci kliniczne;j
ESMO-MCBS. Wyniki badania CheckMate 649 potwierdzity, ze istotne korzysci z zastosowania
niwolumabu obejmujg réwniez poprawe w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR =,70
[0,60; 0,81]) oraz odpowiedzi na leczenie (RR = 1,32 [1,16; 1,52]), w tym blisko 2-krotnie czesciej
uzyskiwanej odpowiedzi catkowitej (RR = 1,94 [1,23; 3,06]). Co wiecej, uzyskiwane odpowiedzi w wyniku
leczenia niwolumabem z chemioterapig czesciej niz w przypadku samej chemioterapii miaty charakter

diuzszy.

W niniejszej analizie komparatorem dla NIV + CT jest chemioterapia standardowa zalecana i
refundowana w Polsce. Jej reprezentantami w analizie klinicznej sg schematy FOLFOX i CAPOX, |
|
N, - < Wskazano w analizie

klinicznej, w praktyce klinicznej stosowane sg czasem inne kombinacje chemioterapeutykéw w
poszukiwaniu optymalnej opcji w ocenie lekarza, przy czym pomimo licznych badah dotychczas nie
wykazano aby ktérykolwiek ze schematéw byt skuteczniejszy od FOLFOX czy CAPOX (a one same
réwniez prowadzg do bardzo zblizonych efektdéw). Wobec powyzszego uzyskane dla poréwnania NIV +
CT vs CT w badaniu CheckMate 649 mozna uzna¢ za reprezentatywne dla wszystkich dostepnych
schematéw (w swietle dostepnych danych naukowych nie sposob wskaza¢ schematu korzystniejszego
pod wzgledem OS od CAPOX czy FOLFOX).

Kierujgc sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), ocene
ekonomiczng dla poréwnania z chemioterapia, przeprowadzono w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA, Cost-Utility Analysis).

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane poréwnujgce

interwencje z rozwazanymi komparatorami. W zwigzku z tym nie zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy z
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Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, s$rodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [3]. W zwigzku z tym w ramach analizy odstgpiono od

wyznaczenia wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR).
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2.1.

Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkow polskich, w zakresie wybranych parametréw klinicznych,
uzytecznos$ci standw zdrowia, parametrow kosztowych oraz parametrow technicznych, takich jak prég
optacalnosci i stopy dyskontowe. W modelu dodano ponadto kalkulacje cen progowych zgodnie
z polskimi wymogami opracowywania analiz HTA. Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak przebieg
choroby wptywa na jakos$¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym stanie
zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosc¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu zdrowia
zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢ stanu petnego zdrowia, natomiast
0 oznacza uzytecznosc¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg

stany gorsze niz smierc.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakos¢
(QALY). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Utility Ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenc;ji.

koszt; — koszty

ICUR =~ — 2
CURLvs i QALY, — QALY’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje opfacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje opfacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej
wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest rowna progowi

optacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model
ekonomiczny [5], ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych wejsciowych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczen, w tym uzupetnienie ich o kalkulacje
ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania
obliczen do warunkdéw polskich. Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w strukture modelu, tj.

kod programu oraz formuty zastosowane w obliczeniach.

Zastosowany model ekonomiczny umozliwia modelowanie przebiegu choroby oraz kosztéw i efektow
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomoca poréwnanych

interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanej rowniez jako model AUC (ang.
Area Under the Curve) z uwzglednieniem 3 stanéw zdrowia:

e ,brak progresji choroby” (progression-free),

e ,progresja choroby” (progressed disease),

e ,zgon” (death).

Zastosowana struktura modelu jest standardowo stosowana w modelowaniu choréb nowotworowych, jest
zgodna z przebiegiem analizowanej jednostki chorobowej i umozliwia odzwierciedlenie stosowanej

praktyki kliniczne;j.

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéw przypisywane jest do stanu
~brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogag pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢
do jednego z pozostatych stanéw modelu. Odsetek pacjentdow przebywajgcych w poszczegdinych
stanach zdrowia okreslono na podstawie parametrycznych krzywych przezycia wolnego od progres;ji

(PFS, ang. Progression Free Survival) oraz przezycia catkowitego (OS, ang. Overall Survival)
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wyznaczonych w dozywotnim horyzoncie czasowym. W danym punkcie czasowym do stanu ,brak
progresji choroby” przypisany zostaje odsetek os6b wyznaczony jako wartos¢ krzywej PFS dla tego
punktu czasowego, do stanu ,progresja choroby” - odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci
pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu ,zgon” - pozostata
czes¢ kohorty.

Rysunek 1.
Struktura 3-stanowego modelu partitioned survival
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W celu kalkulacji kosztow terapii uwzgledniono bezposrednio dane dotyczgce Sredniego czasu trwania
terapii rozwazanymi interwencjami raportowane w badaniu CheckMate 649. Alternatywnie w modelu
mozliwe jest uwzglednienie odsetka pacjentéw kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem poréwnanych
interwencji, wyznaczane w oparciu o krzywe czasu do przerwania terapii (TTD, ang. Time to Treatment

Discontinuation).

Model zostat zaimplementowany w programie Microsoft Excel (Office 365). Do kazdego stanu przypisano

koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia.

Populacja docelowa

Populacje docelowag analizy stanowig wcze$niej nieleczeni systemowo, dorosli pacjenci z HER-2
ujemnym, zaawansowanym lub z przerzutami gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-

zotagdkowego lub przetyku, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw, ktérzy spetniajg tgcznie nastepujgce kryteria
kwalifikaciji:
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Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

—_

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®, NIV) stosowanym
w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej
platyny (oksaliplatynie — wedlug schematu FOLFOX Ilub CAPOX), stosowanej w ramach programu
lekowego ze standardem postepowania (CT) w gruczolakoraku zotgdka, potgczenia przetykowo-
zotgdkowego lub przetyku, rozumianym jako najlepsze postepowanie terapeutyczne zalecane i

refundowane w Polsce.

W analizie przyjeto dawkowanie NIV zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL), tj. 360 mg
NIV podawanego co 3 tygodnie lub 240 mg NIV podawanego co 2 tygodnie, dozylnie w ciggu 30 minut w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny. Zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego zatozono, ze leczenie NIV + CT nalezy kontynuowa¢ do momentu
stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej lub niepoddajgcej sie leczeniu
toksycznosci, diugotrwatego obnizenia stanu sprawnosci ogdélnej do stopnia 3-4 wedtug kryteriow ECOG
lub wycofania zgody pacjenta, a zawieszenie terapii mozliwe jest w przypadku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (na maksymalnie 12 tygodni). U chorych bez progres;ji lub niedopuszczalnej toksycznosci

leczenie niwolumabem trwa maksymalnie 24 miesigce.

Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach CT okreslono na podstawie wytycznych PTOK [6],
wytycznych AHS [7] (ang. Alberta Health Services) oraz odpowiednich charakterystyk produktow

leczniczych.

Szczegotowy opis przyjetych zatozen dotyczgcych dawkowania lekéw i dtugosci terapii oraz opis

stosowanych schematéw przedstawiono w rozdziale 3.5.
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2.5.

2.6.

2.7.

Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczehn ze

srodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wspdlnej ptatnika i pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [8] mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy pfatnika, gdy nie
dochodzi do wspodtptacenia pacjentéw za leki lub gdy jest ono znikome. Wspodtptacenie za leki nie
wystepuje w przypadku lekéw uwzglednionych w analizie, zatem perspektywa pfatnika oraz perspektywa
wspolna ptatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame. W zwigzku z tym pominieto prezentacje wynikow

dla perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacji
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (estymowane w modelu ekonomicznym przezycie
pacjentéw po 40 latach w przypadku NIV + CT wynosi |l 2 w przypadku CT wynosi |

Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentéw uwzglednionych
w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [8].

Brak jest przestanek, ktére uzasadniatyby uwzglednienie w analizie krétszego niz dozywotni horyzont
czasowy. Co wiecej, w przypadku analizowanej jednostki chorobowej, im krotszy jest uwzgledniony
horyzont czasowy analizy, tym wiekszemu znieksztatceniu ulegajg oszacowane koszty i efekty leczenia
z zastosowaniem poréwnanych interwencji i, w konsekwencji, tym mniej wiarygodne sg wnioski ptyngce
z analizy. Niemniej jednak, w celu spetnienia formalnych wymogéw opracowania analiz HTA zawartych
w wytycznych AOTMIT [8] w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz H) przetestowano wptyw

analizowanego parametru na wyniki analizy i uwzgledniono 25-letni horyzont czasowy.

Efekty zdrowotne

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace efekty kliniczne:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie catkowite (OS),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AE, ang. Adverse Events).

Odpowiednie dane zaczerpnieto z uwzglednionego w analizie klinicznej badania CheckMate 649. Dane

dotyczgce przezycia catkowitego zostaty dodatkowo skorygowane z uwzglednieniem przezycia w
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populacji ogolnej (okreslonego na podstawie polskich tablic trwania zycia). Szczegétowy opis parametréw

efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia réwniez zaczerpnieto z badania CheckMate 649,
w przypadku spadkéw uzytecznos$ci zwigzanych =z wystepowaniem zdarzen niepozgadanych
wykorzystano dostepne dane dla innych nowotworéw (w tym raka trzustki i raka ptuca) [9-11].

Szczegotowy opis przyjetych zatozen przedstawiono w rozdz. 3.

Zrédta danych, ktére wykorzystano w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych wykorzystanych w analizie
Kategoria Parametr Zrédto danych
Krzywa PFS
Efektywnos¢ interwencji Badanie CheckMate 649 [12]
Krzywa OS

Stan ,Przed progresjg”

Badanie CheckMate 649 [12]
Stan ,Po progres;ji”

Uzytecznosci Zmiana jakos$ci zycia zwigzana z wiekiem Golicki 2015 [13]
Tam 2013 [9]
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi Nafees 2008 [10]

Lioyd 2008 [11]

Zdarzenia niepozadane Czestos$¢ wystepowania Badanie CheckMate 649 [12]

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Nie uwzgledniono kosztéw
posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych (Sredni wiek wynosi 60,9 lat) i skutkujgcy tym

znikomy wptyw choroby na produktywnosé pacjentow.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e Kkoszty podania lekéw,
e koszty kwalifikacji do leczenia,
e koszty monitorowania terapii i progresji choroby,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e Kkoszty kolejne;j linii leczenia,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.
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2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak jakby
pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie szczegdlnie
w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdéznice pomiedzy

obliczeniami dla poczgtku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien i uwzgledniono korekte

potowy cyklu.

2.12. Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zalezny
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako trzykrotnosé

Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26
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pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114,
poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 166 758 zt [14].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobiehAstwa opfacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowanh danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) przypisano
parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono
wielokrotne symulacje dla zestawéw parametrow, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadow
prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw
klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, ang. Cost

Effectiveness Acceptability Curve) w przypadku analiz kosztodw-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (romb) oraz prosta obrazujgcg prég optacalnosci (166 758 zt za dodatkowy rok zycia w

petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $redniag w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie dostepnych danych, w przypadku braku danych
przyjeto btgd standardowy na poziomie 10% wartosci Sredniej):
e dla sredniej powierzchni ciata, wieku, liczby dawek substancji w schematach oraz czasu trwania
kolejnej linii leczenia przyjeto rozktad normalny, rozktad ten pozwala na okres$lenie niepewnosci dla

zmiennych przyjmujgcych wartosci skupione symetrycznie wokot wartosci sredniej;
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dla parametréw dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na
taczne modelowanie wspotczynnikéw regresji z uwzglednieniem wspétzaleznosci miedzy nimi;

dla odsetka kobiet, odsetka pacjentéw, u ktérych wystepujg zdarzenia niepozgdane, odsetka
pacjentow, ktérzy otrzymujg kolejng linie leczenia, uzytecznosci oraz spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem AE, intensywnosci dawki przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];
rozktad beta pozwala na okreslenie niepewno$ci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1,

dla kosztu testéw na obecnosc¢ ekspresji PD-L1, kosztow oraz czasu trwania AE przyjeto rozkfad
gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do
nieskonczonosci, rozkiad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie

pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone bylo najwieksza

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,
charakterystyk poczgtkowych pacjentéw,
efektywnosci interwenciji,

uzytecznosci standéw zdrowia,

zuzycia zasobow i kosztow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie danych z badania CheckMate 649. W
ponizszych rozdziatach przedstawiono dane dotyczace podgrupy pacjentéw, u ktérych tgczny wynik
pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =5
(populacja PD-L1 CPS=5). W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje
docelowa:

e Sredni wiek pacjentow,

e odsetek kobiet,

e masa ciata,

e powierzchnia ciata.

Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwo$ci przedstawiono ponizej.

Tabela 2.
Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej — dane z CheckMate 649 uwzglednione w analizie

Wartos¢ srednia
(analiza podstawowa)

Wiek [lata] . . - - - -

23,3 34,6
(scenariusz Ch-3) (scenariusz Ch-4)

Parametr SE Dolna granica 95% Cla Goérna granica 95% Cl a

Odsetek kobiet [%] 28,8 29

Masa ciata [kg] P [ [

- -
Powierzchnia ciata ] - - . - . -

SE - btad standardowy (ang. standard error); Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)
a) przy zatozeniu rozktadu normalnego (wiek, masa ciata, powierzchnia ciata) lub rozktadu beta (odsetek kobiet)
b) warto$¢ pogladowa — parametr bez wptywu na wyniki analizy

Efektywnosc¢ interwenc;i

Uwzglednione w analizie badanie CheckMate 649 jest randomizowanym badaniem lll fazy poréwnujgcym
skutecznos¢ terapii NIV +CT vs CT w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym
gruczolakorakiem zotadka, potaczenia przetykowo-zotadkowego i przetyku. Minimalny okres obserwaciji
w badaniu wynosit 24 miesigce. Do badania wtgczano pacjentéw bez wzgledu na status PD-L1, niemniej
jednak w niniejszej analizie, zgodnie z definicjg populacji docelowej niniejszej analizy, wykorzystano dane

dla podgrupy pacjentow, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosit =5.

W celu ekstrapolacji danych z badania autorzy modelu przeprowadzili proces dopasowywania krzywych

parametrycznych OS, PFS i TTD. Parametryczne krzywe przezycia dopasowano do krzywych KM z
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badania CheckMate 649 przy uzyciu siedmiu modeli parametrycznych i szesciu modeli sklejanych
(szczegoty w dalszej czesci rozdziatu). Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji danych z badania
CheckMate 649 dokonano na podstawie statystyk dobroci dopasowania (wspdtczynnik AIC (ang. Akaike
Information Criterion) oraz wspétczynnik BIC (ang. Bayesian Information Criteria)), wizualnej oceny
rozwazanych rozktadéw, oceny poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym,

a takze, o ile byly dostepne, odpowiednich danych zewnetrznych.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono przebieg i wyniki dtugoterminowych ekstrapolacji OS i PFS.

Odpowiednie dane dla TTD zostaly przedstawione w rozdziale 3.7.1.

3.2.1. Przezycie catkowite (OS)

Autorzy modelu testowali czy pomiedzy ramieniem NIV + CT, a CT spetnione jest zatozenie
proporcjonalnego hazardu. W tym celu ocenie poddano wykres reszt Schoenfelda oraz wykres funkcji

hazardu.

Wykres 1
Wykres reszt Schoenfelda dla OS z badania CheckMate 649 — NIV + CT vs CT
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Wykres 2
Wykres funkcji hazardu dla OS z badania CheckMate 649 — NIV + CT vs CT

Analiza wykresu reszt Schoenfelda nie pozwala na odrzucenie hipotezy, ze zatozenie proporcjonalnego
hazardu jest spetnione. Jednak na wykresie funkcji hazardu krzywe dla obu ramion przecinajg sie co
sugeruje, ze zatozenie proporcjonalnego hazardu nie jest spetnione. W zwigzku z powyzszym autorzy
modelu zdecydowali sie w analizie podstawowej zastosowaé niezalezne modele przezycia dla OS w
ramionach NIV + CT i CT. Podejscie to pozwala na uwzglednienie ewentualnych réznic w charakterystyce
przezycia, ktéorych mozna oczekiwa¢ miedzy dwoma ramionami leczenia z powodu réznych klas
terapeutycznych lekdéw stosowanych w obu ramionach. W obu ramionach zastosowano chemioterapie z
uzyciem fluorouracylu i oksaliplatyny, ktérych dziatanie polega na zakiécaniu replikacji DNA, a tym samym
zapobieganiu podziatowi komoérek. W ramieniu eksperymentalnym zastosowano dodatkowo niwolumab,
lek immunoonkologiczny o innym mechanizmie dziatania niz chemioterapeutyki, mobilizujgcy uktad

odpornosciowy pacjenta do walki z nowotworem.

3.2.1.1. NIV +CT

Do danych dotyczgcych OS z badania CheckMate 649 dopasowano siedem standardowych modeli
parametrycznych oraz sze$¢ modeli sklejanych. Wartosci kryteriow AIC i BIC dla poréwnywanych

rozktadow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.

Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS z badania CheckMate 649 — NIV + CT
Rozktad AlC BIC
Gamma 2967 2976
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Rozktad AIC BIC

Gompertza 2982 2990
Log-logistyczny 2943 2952
Log-normalny 2947 2955
Sklejany z 1 weztem — hazard 2947 2959
Sklejany z 2 weztami — hazard 2946 2962
Sklejany z 1 weztem — normalny 2948 2960
Sklejany z 2 weztami — normalny 2945 2962
Sklejany z 1 weztem — szanse 2944 2956
Sklejany z 2 weztami — szanse 2945 2962
Uogélniony gamma 2948 2961
Weibulla 2973 2982
Wyktadniczy 2980 2984

Biorac pod uwage zaréwno kryterium AIC jak i kryterium BIC najnizsze wartosci uzyskano dla rozkfadu
log-logistycznego. Drugim najlepiej dopasowanym rozktadem byt rozktad log-normalny (drugi najlepszy
wynik BIC) oraz sklejany z 1 weztem— szanse. Poréwnanie tych trzech modeli z krzywg KM na ponizszym
wykresie pokazuje, ze model log-logistyczny zaniza warto$¢ OS od okoto 33 miesigca, a model sklejany
z 1 wezlem— szanse jest najlepiej dopasowany. W zwigzku z tym model sklejany z 1 weztem— szanse
uznano za najbardziej odpowiedni niezalezny model przezycia dla OS w ramieniu NIV + CT. Rozkfad log-

logistyczny zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci (scenariusz E-1).

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 26



Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Wykres 3
Najlepiej dopasowane parametryczne krzywe OS oraz krzywa KM — NIV + CT

W ponizszej tabeli przedstawiono mediany OS wraz z przezyciem po roku, 2 latach i 5 latach dla

dopasowywanych modeli.

Tabela 4.
Przezycie catkowite w réznych punktach czasowych — NIV + CT
Rozktad L CAlEIE] 1 rok (%) 2 rok (%) 5 lat (%)
(miesiace)
Krzywa KM - - |
Gamma [ [ | [ | I
Gompertza [ | [ ] [ [ |
Log-logistyczny [ | [ ] [ ] [ ]
Log-normalny - - - -
Sklejany z 1 weztem — hazard - - - -
Sklejany z 2 weztami — hazard - - - -
Sklejany z 1 weztem — normalny - - - -
Sklejany z 2 weztami — normalny - - - -
Sklejany z 1 wezlem — szanse [ ] [ ] [ ] [
Sklejany z 2 weztami — szanse [ ] [ ] [ [
Uogélniony gamma [ | [ | [ | [ |
Weibulla [ [ | |
Wyktadniczy - - - -
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono najlepiej dopasowany wg AIC wspoliny model dla
obu ramion analizy — sklejanym z 2 weztami — hazard (scenariusz E-2). Wg BIC lepiej dopasowany jest
wprawdzie model log-logistyczny, jednak wizualna ocena dopasowania wskazuje, ze w tym przypadku w

dtuzszej perspektywie dane dla NIV sg niedoszacowane, a dla CT przeszacowane.

Wykres 4.
OS - wspolny model dla obu ramion analizy (po lewej log-logistyczny, po prawej sklejanym z 2 weztami — hazard)

3.2.1.2. CT

W przypadku ramienia chemioterapii na podstawie wartosci kryteriow AIC oraz BIC najlepigj
dopasowanym rozkfadem jest rozkiad log-logistyczny (najnizsza wartos¢ BIC). Rozkiad sklejany z 1
weztem - szanse ma drugi najnizszy wynik BIC, z kolei na trzecim miejscu znajduje sie rozktad sklejany
z 1 weztem — normalny. Wartosci kryteriéw dla wszystkich dopasowywanych rozktadéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

-(I;?:z?:: :t-opnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS z badania CheckMate 649 — CT
Rozktad AlC BIC

Gamma 3080 3088

Gompertza 3105 3114
Log-logistyczny 3069 3078
Log-normalny 3082 3090

Sklejany z 1 weztem — hazard 3074 3086
Sklejany z 2 weztami — hazard 3070 3086
Sklejany z 1 weztem — normalny 3070 3083
Sklejany z 2 weztami — normalny 3071 3087
Sklejany z 1 weztem — szanse 3068 3081
Sklejany z 2 weztami — szanse 3071 3087
Uogélniony gamma 3073 3085
Weibulla 3087 3096
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Rozktad AIC BIC

Wyktadniczy 3106 3110

Najlepiej dopasowane krzywe zestawione z krzywg KM z badania CheckMate 649 przedstawiono na

ponizszym wykresie.

Wykres 5
Najlepiej dopasowane parametryczne krzywe OS oraz krzywa KM - CT

Celem wyboru odpowiedniej krzywej autorzy modelu analizowali rowniez mediany przezycia catkowitego

oraz przezycie roczne, 2- i 5-letnie dla poszczegdlnych rozktadéw parametrycznych.

Tabela 6.
Przezycie catkowite w réznych punktach czasowych — CT

Mediana

Rozktad .
(miesiace)

1 rok (%) 2 rok (%) 5 lat (%)

Krzywa KM

Gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Sklejany z 1 weztem — hazard

Sklejany z 2 weztami — hazard

Sklejany z 1 weztem — normalny
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Mediana

Rozktad o 1 rok (%) 2 rok (%) 5 lat (%)
Sklejany z 2 weztami — normalny - - - -
Sklejany z 1 weztem — szanse - - - -
Sklejany z 2 weztami — szanse - - - -
Uogélniony gamma [ ] [ ] [ ] [ |
Weibulla [ I I |
Wyktadniczy - - - -

Przeprowadzono dodatkowg walidacje poréwnujgcg 5-letnie dane OS dla CT oparte na ekstrapolacji
modeli przezycia z opublikowanymi danymi dotyczgcymi dtugoterminowej obserwacji chorych na
gruczolakoraka przetyku leczonych CT w pierwszej linii. Zidentyfikowano pieé publikacji zawierajgcych
diugoterminowe dane OS. W publikacji Chau 2009 [15] przedstawiono wyniki pacjentéw wigczonych do
czterech badan dotyczacych chemioterapii w pierwszej linii leczenia, natomiast wszystkie pozostate
opisujg badania RWD (ang. Real World Data). Najlepszy wskaznik 5-letniego przezycia wynoszacy 5%
odnotowano w badaniu Merchant 2021 [16], ale 8% pacjentéw w badanej populacji (prawdopodobnie byto
HER-2 dodatnich) otrzymywato trastuzumab. Poniewaz trastuzumab pozwala uzyskaé lepsze wyniki
leczenia niz CT, ten wskaznik przezycia jest prawdopodobnie zbyt wysoki dla pacjentéw otrzymujgcych
wytgcznie CT. W pozostatych badaniach, z ktérych wszystkie obejmowaty wytgcznie pacjentéw leczonych

CT, maksymalne 5-letnie przezycie wynosito okoto 3,5%.

Tabela 7.
Opublikowane diugoterminowe dane dotyczace OS w przypadku CT w leczeniu pierwszej linii GC, GEJC lub EAC

Przezycie catkowite

Publikacja N Kraj
1 rok 2 rok 4 lata 5 lat
Chau 2009 [15] 2110 UK, Australia 36,8% 13,2% 4% 3,5%
Davidson 2018 [17] 296 UK 51% 17,5% 4% 3%
Dijksterhaus 2019 [18] 980 Holandia 27% 8% 2% bd
Shankaran 2020 [19] 2 326 USA 38,8% 14,8% 4,5% 3%
Merchant 20212 [20] 2207 Kanada 30,5% 11,5% 5,5% 5%a

a) 8% pacjentéw otrzymywato trastuzumab co mogto wptynaé na lepsze wyniki niz w przypadku pacjentéw stosujgcych wytgcznie CT
bd — brak danych

GC - rak zotadka (ang. gastric cancer)

GEJC - rak potaczenia przetykowo-zotgdkowego (ang. gastroesophageal junction cancer)

EAC - rak przetyku (ang. esophageal cancer)
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W zwigzku z powyzszym, na podstawie danych zewnetrznych oraz kryteriow dopasowania
statystycznego, w analizie podstawowej autorzy modelu zdecydowali sie wykorzystac rozktad sklejany z
1 weztem - szanse. Rozkfad log-logistyczny zostat uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz E-1). Dodatkowo, jak wspomniano wczesniej, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
najlepiej dopasowany wg AIC wspdiny model dla obu ramion analizy — sklejanym z 2 weztami — hazard

(scenariusz E-2).

3.2.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

W celu okreslenia efektywnosci terapii autorzy modelu testowali czy pomiedzy ramieniem NIV + CT,a CT
spetnione jest zatozenie proporcjonalnego hazardu. W zwigzku z tym analizowali wykres reszt

Schoenfelda oraz wykres funkcji hazardu.

Wykres 6
Wykres reszt Schoenfelda dla PFS z badania CheckMate 649, populacja PD-L1 CPS 25— NIV + CT vs CT
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Wykres 7
Wykres funkcji hazardu dla PFS z badania CheckMate 649, populacja PD-L1 CPS 25—~ NIV + CT vs CT

Analiza wykresu reszt Schoenfelda nie pozwala na odrzucenie hipotezy, ze zatozenie proporcjonalnego
hazardu jest spetnione. Jednak na wykresie funkcji hazardu krzywe dla obu ramion przecinajg sie co
sugeruje, ze zatozenie proporcjonalnego hazardu nie jest spetnione. W zwigzku z powyzszym autorzy
modelu zdecydowali sie w analizie podstawowej dla PFS zastosowac¢ niezalezne modele przezycia w
ramionach NIV + CT i CT. Jak wspomniano przy okazji analizy danych dotyczgcych OS, podejscie to
pozwala na uwzglednienie potencjalnych réznic w charakterystyce przezycia, wynikajgcych z

odmiennego mechanizmu dziatania terapii uwzglednionych w obu ramionach analizy.

3.2.2.1. NIV + CT

Do danych dotyczacych PFS z badania CheckMate 649 dopasowano standardowe rozktady
parametryczne oraz rozktady sklejane. Stopien dopasowania do danych z badania oceniano przy pomocy
kryteriow informacyjnych AIC (ang. Akaike Information Criterion) oraz BIC (ang. Bayes Information
Criterion). Za najlepiej dopasowany uznawano model z najnizszg wartoscig parametru BIC. W ponizszej
tabeli przedstawiono wartosci kryteriéw informacyjnych dla modeli dopasowanych do krzywej PFS w
ramieniu NIV + CT. Biorgc pod uwage zaréwno kryterium AIC jak i BIC najlepiej dopasowany rozkfad to
rozktad sklejany z 2 weztami — normalny. Drugim najlepiej dopasowanym jest model sklejany z 1 weziem

— szanse (wspolny najlepszy wynik BIC, czwarty najlepszy wynik AIC).
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-(I;T:Zle:: :t.opnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS z badania CheckMate 649 — NIV + CT
Rozktfad AlC BIC
Gamma 2553 2561
Gompertza 2553 2561
Log-logistyczny 2508 2516
Log-normainy 2509 2517
Sklejany z 1 weztem — hazard 2505 2517
Sklejany z 2 weztami — hazard 2500 2517
Sklejany z 1 weztem — normalny 2510 2523
Sklejany z 2 weztami — normalny 2499 2516
Sklejany z 1 weztem — szanse 2504 2516
Sklejany z 2 weztami — szanse 2501 2517
Uogélniony gamma 2510 2523
Weibulla 2558 2566
Wyktadniczy 2558 2562

W ocenie wizualnej rowniez rozktad sklejany z 2 weztami — normalny jest lepiej dopasowany do krzywej

KM z badania CheckMate 649. Na ponizszym wykresie przedstawiono porownywane krzywe.

Wykres 8
Najlepiej dopasowane parametryczne krzywe PFS oraz krzywa KM — NIV + CT
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Autorzy modelu analizowali réowniez mediany PFS uzyskiwane w ramieniu NIV + CT w zaleznosci od
wybranego modelowania. Mediany PFS wraz z przezyciem rocznym i 2-letnim dla dopasowywanych

modeli przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Przezycie wolne od progresji w roznych punktach czasowych — NIV + CT
Rozktad Mediana (miesiace) 1 rok (%) 2 rok (%)
Krzywa KM - -
Gamma [ ] [ | [ |
Gompertza - - -
Log-logistyczny [ ] [ [ |
Log-normalny - - -
Sklejany z 1 weztem - hazard - - -
Sklejany z 2 weztami — hazard - - -
Sklejany z 1 weztem — normalny [ ] [ ] [
Sklejany z 2 weztami — normalny - - -
Sklejany z 1 wezlem — szanse [ | [ ] [
Sklejany z 2 weztami — szanse - - -
Uogélniony gamma [ | [ [
Weibulla [ [ [
Wyktadniczy [ | [ | [ |

Ostatecznie za najlepiej dopasowany uznano rozkfad sklejany z 2 weztami — normalny i rozktad ten zostat
wykorzystany w analizie podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono najlepiej
dopasowany standardowy rozktad parametryczny — log-logistyczny (scenariusz E-1). Dodatkowo
uwzgledniono najlepiej dopasowany wspolny model dla obu ramion analizy — sklejanym z 2 weztami —

hazard (scenariusz E-2).

3.2.2.2. CT

W przypadku ramienia chemioterapii najlepiej dopasowanym rozktadem jest rozkiad log-logistyczny
(najnizsza wartos¢ kryterium BIC, 6 wartos¢ kryterium AIC), a nastepnie rozktad log-normalny i rozkfad
sklejany z 1 wezlem — szanse. Wartosci kryteriow dla wszystkich dopasowywanych rozkladéw

przedstawiono w ponizszej tabeli.

-(I;?:z?:: s1t?:;pnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS z badania CheckMate 649 — CT
Rozktad AlC BIC

Gamma 2428 2437

Gompertza 2430 2439
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Rozktad AIC BIC
Log-logistyczny 2367 2375
Log-normalny 2368 2377
Sklejany z 1 weztem — hazard 2366 2378
Sklejany z 2 weztami — hazard 2364 2380
Sklejany z 1 weztem — normalny 2369 2381
Sklejany z 2 weztami — normalny 2364 2380
Sklejany z 1 weztem — szanse 2365 2378
Sklejany z 2 weztami — szanse 2366 2383
Uogélniony gamma 2368 2381
Weibulla 2437 2445
Wyktadniczy 2438 2442

Z kolei w ocenie wizualnej rozktad sklejany z 1 weztem — szanse jest lepiej dopasowany do danych KM,
poniewaz zaréwno rozktad log-logistyczny jak i rozklad log-normalny zanizajg wartos¢ PFS od 18

miesigca. Na ponizszym wykresie przedstawiono poréownywane krzywe.

Wykres 9
Najlepiej dopasowane parametryczne krzywe PFS oraz krzywa KM - CT

Autorzy modelu analizowali rowniez mediany PFS uzyskiwane w ramieniu CT w zaleznos$ci od wybranego
modelowania. Mediany PFS wraz z przezyciem rocznym i 2-letnim dla dopasowywanych modeli

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Przezycie wolne od progresji w réoznych punktach czasowych - CT
Rozktad Mediana (miesiace) 1 rok (%) 2 rok (%)
Krzywa KM - -
Gamma [ | [ | [ |
Gompertza [ | [ [
Log-logistyczny [ | [ | [ |
Log-normalny - - -
Sklejany z 1 weztem — hazard - - -
Sklejany z 2 weztami — hazard - - -
Sklejany z 1 weztem — normalny [ | [ | [ |
Sklejany z 2 weztami — normalny - - -
Sklejany z 1 wezlem — szanse [ | [ ] [ |
Sklejany z 2 weztami — szanse - - -
Uogélniony gamma - - -
Weibulla [ | [ [
Wykladniczy - - -

Ostatecznie za najlepiej dopasowany uznano rozklad sklejany z 1 wezlem — szanse i rozkiad ten zostat
wykorzystany w analizie podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rozkfad log-
logistyczny (scenariusz E-1). Dodatkowo, jak wspomniano wczesniej, uwzgledniono najlepiej

dopasowany wspolny model dla obu ramion analizy — sklejanym z 2 weztami — hazard (scenariusz E-2).

3.2.3. Podsumowanie

Zatozenia analizy podstawowej i uwzglednionych analiz wrazliwosci w zakresie OS i PFS zestawiono

ponizej.

Tabela 12.

Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci analizowanych terapii — dane uwzglednione w analizie

Krzywa OS Krzywa PFS
Scenariusz analizy
NIV + CT CT NIV + CT CT
Podstawowy Sklejany z 1 weztem— Sklejany z 1 weztem — Sklejany z 2 weztami— Sklejany z 1 weztem —
szanse szanse normalny szanse

Scenariusz E-1 Log-logistyczny Log-logistyczny Log-logistyczny Log-logistyczny
Scenariusz E-2 Sklejany z 2 weztami— hazard Sklejany z 2 weztami— hazard
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3.3. Uzytecznosci

3.3.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

3.3.1.1. DANE LITERATUROWE

N Ostatecznie do

analizy wtgczono 7 opracowan — Ohtsu 2010 [22], Webb 1997 [23], Rider 2019 [24], Muro 2018 [25], Rha

2018 [26], Hall 2020 [27] oraz Scarpi 2019 [28]. Ponizej przedstawiono charakterystyke
zidentyfikowanych publikacji oraz odnalezione w nich dane dotyczgce jakosci zycia (Tabela 13, Tabela
14).

Tabela 13.

Charakterystyka publikacji odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

Interwencja /

Metoda pomiaru

Publikacja Panstwo Cel badania 5 e
komparator uzytecznosci
Ocena jakosci zycia i
aktywno$ci zycia codziennego ¢ FACT-Ga
. . ) pacjentow z zaawansowanym (kwestionariusz dla
Hall 2020 Franclg, Niemcy, Wlel_ka_ Iub_przerzutowym ralflem pacjentow z rakiem
Brytania, USA, Japonia i zotadka, potgczenia nd >otadk
[27] - " zotgdka)

Chiny przetykowo-zotgdkowego lub e EQ-5D
gruczolakorakiem przetyku w A ]
poréwnaniu z wartosciami dla ¢ VAS (ocena bolu)

populacji ogolnej USA.
Ocena wptywu
zaawansowania choroby na
. Kanada, Francja, Niemcy, produktywnos$¢, zuzycie Pierwsza linia leczenia ® EQ-5D
Rider 2019 Wiochy. Hi o bow i iakosé 2voi K
[24] ochy, Hiszpania i zasobow i jakos¢ zycia u zaawansowanego raka e VAS
Wielka Brytania paCJento_w z zaawansowanym zotadka e FACT-G
rakiem zotadka i ich
opiekunoéw
Ocena wplywu Pierwsza linia
zaawansowanego aktywnego leczenia
Muro 2018 Korea Potudniowa, (meoperacyjnegp / zaawansowanego e EQ-5D
- przerzutowego) raka zotadka . .
[25] Japonia - L (nieoperacyjnego / o \VAS
na produktywnos¢, zuzycie
P A przerzutowego) raka
zasobow i jakos¢ zycia .
SAPPRIAE ; i zotadka
pacjentow i ich opiekunow
Poréwnanie schematéw . -
. Pierwsza linia
Rha 2018 Kanada, Francja, Niemcy, Ierczze?:r;)?vfits(i%vrae:lg;:ew aktywnego leczenia «EQ-5D
[26] Wiochy, Hiszpania i Klinicznej w 1 linii leczenia zaawansowanego / e VAS

Wie ka Brytania, Japonia

zaawansowanego /
przerzutowego raka zotgdka

przerzutowego raka
zotadka
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Interwencja /

Metoda pomiaru

Publikacja Panstwo Cel badania komparator uzytecznosc
¢ FACT-G
® GaCS (podskala dla
Ocena jakosci zycia, jakosci Standardowa opieka raka zotgdka)
opieki i kosztow opieki onkologiczna + o Wskaznik TOI (Trial
zdrowotnej u pacjentow z wczesna opieka Outcome Index) -
: zaawansowanym rakiem paliatywna na zgdanie zsumowan nik
Scar[gglz 019 Wiochy zotgdka, u ktorych wczesna vs siedmiu po);;g;
opieka paliatywna stosowana Standardowa opieka podskali PWB i
jest na zgdanie w poréwnaniu onkologiczna + siedmiu pozycji
z systemowg wczesng opieka systemowa wczesna podskali FWB z
paliatywng opieka paliatywna FACT-G i pozyciji
podskali specyficznej
dla choroby)
Trastuzumab z ¢ EORTC-QLQ-C30
kapecytabing + ¢ EORTC-QLQ-STO22
Ohtsu 2010 cisplatyng (XP) lub z5-  (kwestionariusz dla
bd Bd A .
[22] fluorouracylem + pacjentow z rakiem
cisplatyng (FP) vs XP zotgdka)
lub FP e VAS
Wieloo$rodkowe
rand9m|zo_wane badanie Epirubicyna +
poréwnujgce schemat -
A - cisplatyna + 5-
chemioterapii ECF ze fluorouracyl (ECF)
Webb 1997 ) . schematem FAMTX w
[23] Wielka Brytania leczeniu zaawansowanego vs * EORTC-QLQ-C30

raka przetyku, oceniajgce
przezycie, wskazniki
odpowiedzi, toksyczno$¢ i
jakosc¢ zycia pacjentow

5-fluorouracyl +
doksorubicyna +
metotreksat (FAMTX)

nd — nie dotyczy
bd — brak danych

Tabela 14.

Dane dotyczace jakosci zycia w publikacjach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

Publikacja

Populacja Interwencja /

Wyniki dotyczace jakosci zycia

komparator Srednia (odchylenie standardowe)
Nieoperacyjny Populacja ogdlna USA:
miejscowo ¢EQ-5D: 0,82
zaawansowany lub e VAS: 75.1
przerzutowy rak . FACT-G" 80.1
Hall 2020 [27] zoladka, rak Nd
potgczenia P laci entow:
przetykowo- opulacja pacjentow:
zolgdkowego lub *EQ-5D: 0,69
gruczolakorak *VAS: 55,5
przetyku ¢ FACT-G: 57,5
Rider 2019 Zaawansowany rak Pierwsza linia ° 52;528037118(0929)
[24] zotadka leczenia * VAS: 58,3 (18,9)

¢ FACT-G: 58,7 (16,2)

Zaawansowany

nieoperacyjny /

przerzutowy rak
zotadka

Pierwsza linia

Muro 2018 [25] leczenia

« EQ-5D: 0,76 (0,21)
e VAS: 54,9 (20,8)

Zaawansowany /
przerzutowy rak
zotgdka

Pierwsza linia

Rha 2018 [26] leczenia

Europa:
e EQ-5D: 0,71 (0,29)
* VAS: 58,3 (18,9)

Japonia:
¢ EQ-5D: 0,76 (0,21)
* VAS: 54,9 (20,8)
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Publikacja Populacja

Interwencja /
komparator

_Wyniki dotyczace jakosci zycia
Srednia (odchylenie standardowe)

Pacjenci z nowo
zdiagnozowanym
miejscowo
zaawansowanym
i/lub przerzutowym
rakiem zotadka

Scarpi 2019
[28]

Standardowa opieka
onkologiczna +
wczesna opieka

paliatywna na
zgdanie
Vs

Standardowa opieka
onkologiczna +

systemowa wczesna

opieka paliatywna

Standardowa opieka onkologiczna + wczesna opieka
paliatywna na zadanie (tydzien 12):

* FACT-G: 67,83 (13,74)

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej: -2,55
e FACT-Ga: 123,02 (24,72)

® GaCS: 55,19 (12,79)

e TOIl: 88,12 (20,51)

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej: -1,30

Standardowa opieka onkologiczna + systemowa wczesna
opieka paliatywna (tydzien 12):

® FACT-G: 71,24 (14,25)

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej: -1,64
e FACT-Ga: 127,65 (25,51)

® GaCS: 56,41 (12,65)

¢ TOI: 91,03 (21,14)

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej: -1,65

Pacjenci z HER2-
dodatnim
zaawansowanym
rakiem zotadka lub
potgczenia
przetykowo-
zotagdkowego

Ohtsu 2010
[22]

Trastuzumab z
kapecytabing +
cisplatyng (XP) lub z
5-fluorouracylem +
cisplatyng (FP) vs XP
lub FP

EORTC-QLQ-C30:

e W momencie zakonczenia chemioterapii (tydzien 19) w
obu ramionach zaobserwowano poprawe w zakresie
ogolnego stanu zdrowia oraz wynikéw funkcjonowania,
wykazano trwaty efekt po chemioterapii.

e W przypadku pacjentéw bez wystgpienia progresji do
tygodnia 37, w obu ramionach wykazano poprawe jakosci
zycia w zakresie oceny objawéw (bdlu, utraty apetytu,
nudnosci / wymiotéw i zaparc).

EORTC-QLQ-STO22:

e W obu ramionach leczenia zaobserwowano poprawe w
zakresie dysfagii, bolu (zotadka lub podczas jedzenia),
leku i objawdw refluksu.

e Zaobserwowano znaczne srednie miesieczne spadki w
zakresie ograniczen zywieniowych, suchosci w jamie
ustnej i oceny obrazu ciata.

® Pod koniec chemioterapii zaobserwowano poprawe w
zakresie wyn kéw dotyczacych suchosci w ustach, smaku,
oceny obrazu ciata i wypadania wiosow.

VAS:

e Nie zaobserwowano réznic migdzy ramionami.

* W obu ramionach leczenia zaobserwowano poprawe w
zakresie oceny natezenia bolu.

Pacjenci z
zaawansowanym
rakiem przetyku

Webb 1997
[23]

Epirubicyna +
cisplatyna +
5-fluorouracyl (ECF)
Vs
5-fluorouracyl +
doksorubicyna +
metotreksat (FAMTX)

e Dokonano 186 ocen jako$ci zycia w momencie
rozpoczecia badania. W 12. i 24. tygodniu badania poziom
odpowiedzi wyniost odpowiednio 62% i 37% byto
dostepnych odpowiednio (powody braku wypetnienia
kwestionariusza: zgon, odmowa pacjenta, kwestie
administracyjne).

EORTC-QLQ-C30:

e W 12. tygodniu zaobserwowano utrzymanie wyn kéw w
zakresie ogoélnego stanu zdrowia w obu ramionach oraz
nie wykazano réznic miedzy ramionami (p-value =0,71).

e W 24. tygodniu wyniki w zakresie ogolnego stanu zdrowia
byty utrzymane w ramieniu ECF przy rownoczesnym
obnizeniu si¢ analogicznych wynikéw dla ramienia
FAMTX. W rezultacie obserwowano réznice miedzy
poréwnywanymi ramionami (p-value =0,04).

e W zakresie pozostatych podskal kwestionariusza nie
obserwowano réznic miedzy ramionami.

nd — nie dotyczy
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Zadne z powyzszych badan nie zawierato warto$ci uzytecznoéci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu, tj. z rozréznieniem dla braku progresji oraz progresji choroby. Z tego powodu badania te nie

zostaly uwzglednione w analizie.

3.3.1.2. BADANIE CHECKMATE 649

W ramach badania klinicznego CheckMate 649 zebrane zostaty dane dotyczgce jakos$ci zycia pacjentow
przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-3L.:
e w fazie leczenia co 6 tygodni (x 3 dni) od 1. dnia cyklu 1., niezaleznie od schematu leczenia,
o w fazie obserwacji:
o 1. wizyta kontrolna: 30 dni (x 7 dni) po ostatniej dawce,
o 2. wizyta kontrolna: 84 dni (x 7 dni) po 1. wizycie kontrolne;j,

o co 3 miesigce (x 14 dni) po 2. wizycie kontrolnej poprzez kontakt telefoniczny lub osobiscie [16].

Na podstawie dostepnych danych z badania CheckMate 649 autorzy dostosowywanego modelu
zastosowali dwie metody uzyskania wartosci uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw: poprzez
wykorzystanie analiz opisowych oraz poprzez opracowanie liniowego modelu efektow mieszanych (LMM,
ang. Linear Mixed Model) [16].

W obliczeniach wykorzystano otrzymane od Zamawiajgcego wartosci analiz opisowych oraz model LMM
oparte na polskich normach uzytecznosci [29]. Zgodnie z definicjg populacji docelowej niniejszej analizy,
wykorzystano dane dla podgrupy pacjentéw, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej

wynosit 25.
Analizy opisowe

W przypadku wykorzystania analiz opisowych na podstawie danych z badania CheckMate 649 (stan na
lipiec 2021 roku) wyznaczono srednie wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia bez progresji i progresja.
Obliczenia przeprowadzono w dwdch wariantach — bez rozrdznienia stosowanej terapii oraz z
uwzglednieniem osobnych zestawdw uzytecznosci dla terapii NIV + CT i CT. Wyniki analiz opisowych

przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 15, Tabela 16).

J\?abr(telas';isijiytecznos'ci stanéw zdrowia — analizy opisowe, brak uwzglednienia rodzaju terapii
Stan zdrowia Srednia SE
Brak progresji [ ] [ ]
Progresja [ ] [ ]
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TWaabrfLZ:is.uiytecznos'ci stanéw zdrowia — analizy opisowe, z uwzglednieniem rodzaju stosowanej terapii
Stan zdrowia Srednia SE
NIV + CT

Brak progresji - -

Progresja [ ] [ ]
CT

Brak progresiji - -

Progresja - -

Model LMM

W ramach modelu LMM aktualna wartos¢ uzytecznosci u pacjenta uzalezniona jest od wartosci

zmiennych uwzglednionych w modelu regresii.

W celu wyboru odpowiedniego modelu LMM, w pierwszym kroku wygenerowano cztery modele regresiji
— model zawierajgcy tylko statg regresiji oraz trzy modele z jednym parametrem: ramieniem leczenia (NIV
+ CT lub CT), stanem zdrowia (progresja lub brak progresiji) i statusem leczenia (w trakcie terapii lub bez
aktywnego leczenia). W kolejnych krokach do poszczegdinych modeli dodawano dodatkowg zmienng i
oceniano, czy tak dotozony parametr poprawia dopasowanie modelu do danych oraz czy uzyskane
wspotczynniki regresji sg istotne statystycznie. Dopasowanie modelu regresji do danych mierzono za
pomocg wspoétczynnikéw AIC [16].

Finalnie do rozwazah w analizie wybrano dwa modele LMM — model z jedng zmienng okreslajacg stan
zdrowia chorego oraz model uwzgledniajgcy dodatkowo stosowang terapie (Tabela 17, Tabela 18). W

ramach drugiego modelu uzyskano brak istotnosci statystycznej zmiennej okre$lajgca rodzaj stosowanej

terapii.
Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia — model LMM, brak uwzglednienia rodzaju terapii
Zmienna Wspoétczynnik SE p-value
Stata regresiji - - -
Stan zdrowia: brak progresji I I I
AIC [
BIC [
Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — model LMM, z uwzglednieniem rodzaju stosowanej terapii
Zmienna Wspoétczynnik SE p-value
Stata regresiji I I I
Ramie leczenia: NIV + CT I I [ ]
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Zmienna Wspoétczynnik SE p-value

Stan zdrowia: brak progresji I I I
AlC [
BIC [

Podsumowanie

Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu [16] w analizie podstawowej uwzgledniono wartosci
uzytecznosci wyznaczone na podstawie analiz opisowych. Podejscie takie jest prostsze, a zatem bardziej

przejrzyste metodologicznie w poréwnaniu z uzytecznosciami uzyskanymi na podstawie modeli LMM.

Analizy LMM wykazaty, ze stan zdrowia chorego (ij. stan przed lub po progresji) ma statystycznie istotny
wptyw na wartos¢ uzytecznosci. Wykazano dodatkowo, ze stosowany przez pacjenta rodzaj terapii nie
ma statystycznie istotnego wplywu na jako$¢ zycia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej
uwzgledniono takg samg wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw przed progresjg niezaleznie od stosowanej
terapii oraz takg samg wartos¢ w obu ramionach dla pacjentéw po progresji (patrz Tabela 15). W ramach
scenariusza U-1 analizy wrazliwosci uwzgledniono rézne wartosci uzytecznosci w zaleznosci od rodzaju

stosowanego leczenia (NIV + CT lub CT) okreslone na podstawie analiz opisowych (patrz Tabela 16).

Dodatkowo w ramach scenariusza U-2 uzytecznosci stanéw zdrowia pacjenta wyznaczono na podstawie

modelu LMM bez uwzglednia zmiennej okreslajgcej rodzaj terapii (patrz Tabela 17).

W ponizszej tabeli (Tabela 19) zestawiono uwzglednione w niniejszej analizie wartosci uzytecznosci

standéw zdrowia pacjentow.

Tabela 19.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia przyjete w analizie

Stan zdrowia NIV +CT CT Metodyka

Analiza podstawowa

Brak progres] o Analizy opisowe, brak uwzglednienia
Progresja [ ] [ rodzaju terapii — Tabela 15
Scenariusz U-1
Brak progresi e Analizy opisowe, z uwzglednieniem
Progresja [ ] [ rodzaju stosowanej terapii — Tabela 16
Scenariusz U-2
Brak progresii . Model LMM, brak uwzglednienia rodzaju
Progresja [ [ terapii — Tabela 17
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3.3.2. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

W modelu globalnym uwzgledniono skorygowanie wartosci uzytecznosci o wiek pacjentéw [16].
Powodem takiego postepowania jest rosngca wraz z wiekiem czestos¢ wystepowania chordb
towarzyszacych wptywajgcych na jakos¢ zycia. Korekte uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku
pacjenta uwzgledniono w sposob multiplikatywny dla kazdego stanu zdrowia oraz cyklu modelu. Przyjeto,
ze bazowe wartosci uzytecznosci okreslone w analizie odnoszg sie do pacjenta w momencie wejscia do
modelu, tj. w wieku - lat (por. rozdz. 3.1). W kolejnych cyklach modelu bazowe uzytecznosci stanow
zdrowia zostaly skorygowane o mnoznik wyznaczony jako stosunek wartosci uzytecznosci osoby z
populacji ogolnej bedacej w wieku aktualnym w danym cyklu do wartosci uzytecznosci dla osoby z
populacji ogoinej w wieku | 1at. W obliczeniach uwzgledniono odsetek kobiet w populaciji na poziomie

28,8% zgodnie z przyjetg w analizie charakterystykg populacji docelowej (por. rozdz. 3.1).

Wspoétczynnik korygujacy dla uzytecznosci uzyskano na podstawie polskich danych dotyczacych wartosci
uzytecznosci w populacji ogdlnej dla poszczegdlnych grup wiekowych oraz w podziale na pte¢, na
podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L =z publikacji Golicki 2015 [13]. Wartosci uzytecznosci
raportowanych w publikacji Golicki 2015 dla populacji ogélnej w Polsce oraz mnozniki uzytecznosci

zwigzane z wiekiem wyznaczone na ich podstawie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Polski zestaw norm EQ-5D-3L — dostosowanie do wieku

Uzytecznos¢ dla populacji ogoélnej Mnoznik uzytecznosci

HUELS L Mezczyzni Kobiety uwzglednione w modelu*
18-24 0,975 0,960 -
25-34 0,966 0,958 -
35-44 0,946 0,942 -
45-54 0,916 0,891 -
55-64 0,852 0,870 -
65-74 0,831 0,802 0,960
75 i wiecej 0,767 0,712 0,876

* Wiek poczatkowy pacjentéw wynosi 60,9 lata (rozdz. 3.1), kobiety stanowig 28,8% populacji docelowej

W ramach scenariusza U-3 analizy wrazliwosci rozwazono brak uwzglednienia modyfikacji uzytecznosci

zwigzanej z wiekiem.

3.3.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

W analizie podstawowej oraz w scenariuszu U-2 analizy wrazliwosci uwzgledniono uzytecznosci stanéw
zdrowia niezalezne od zastosowanego leczenia (por. rozdz. 3.3.1.2), dlatego w pierwszym cyklu modelu

dodatkowo doliczono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.
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W przypadku scenariusza U-1 analizy wrazliwos$ci, w ktérym przyjeto rézne uzytecznosci stanéw zdrowia
w zaleznos$ci zastosowanej terapii, zatozono, ze wptyw zdarzen niepozgdanych na jako$¢ zycia pacjentow
jest juz uwzgledniony w uzytecznosciach bazowych. Dlatego w celu unikniecia podwdéjnego obnizenia
uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych, w scenariuszu tym odstgpiono od naliczenia dodatkowego

spadku uzytecznosci w tym zakresie.

Dla uwzglednionych w analizie zdarzeh niepozgdanych przyjeto spadki uzytecznosci na podstawie
dostepnych danych dla innych nowotworéw (w tym raka trzustki i raka ptuc) [9-11]. W przypadku
zmniejszenia liczby neutrofili, zmniejszenia liczby ptytek krwi przyjeto warto$¢ spadku uzytecznosci jak
dla neutropenii. Zatozono, ze zwiekszenie aktywnosci lipazy nie ma wptywu na jako$¢ zycia pacjentéw
(Tabela 21).

Tabela 21.
Spadki uzytecznosci zwigzane z AE
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto
Nudnosci -0,1940 Tam 2013 [9]
Biegunka -0,2120 Tam 2013 [9]
Wymioty -0,1940 Tam 2013 [9]
Neuropatia obwodowa -0,2260 Tam 2013 [9]
Zmniejszona liczba neutrofili -0,0897 Nafees 2008 [10] (jak dla neutropenii)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi -0,0897 Nafees 2008 [10] (jak dla neutropenii)
Zwiekszona aktywnos¢ lipazy 0,0000 Zatozenie
Anemia -0,1250 Lloyd 2008 [11]
Neutropenia -0,0897 Nafees 2008 [10]
Zmeczenie -0,0735 Nafees 2008 [10]

Czas trwania poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie analizy NICE TA581 dla
terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka nerkowokomodrkowego [30]. W
przypadku braku danych dotyczgacych czasu trwania dla danego zdarzenia w analizie uwzgledniono
wartos¢ 14 dni (Tabela 22).

Tabela 22.
Czas trwania poszczegolnych zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Czas trwania zdarzenia Zrédto
Nudnosci 15 dni NICE TA581 [30]
Biegunka 15 dni NICE TA581 [30]
Wymioty 15 dni NICE TA581 [30]
Neuropatia obwodowa 14 dni Zatozenie
Zmniejszona liczba neutrofili 14 dni Zatozenie
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 14 dni Zatozenie
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Zdarzenie niepozadane Czas trwania zdarzenia Zrédto

Nie dotyczy — w analizie przyjeto

Zwigkszona aktywnosc lipazy - spadek uzytecznosci rowny 0

Anemia 34 dni NICE TA581 [30]
Neutropenia 14 dni Zatozenie
Zmeczenie 108 dni NICE TA581 [30]

3.4. Zdarzenia niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych przyjeto za autorami modelu na podstawie danych z
badania CheckMate 649 raportowanych w lipcu 2021 roku. Zgodnie z oryginalnymi zatozeniami modelu
uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 wystepujgce u co najmniej 3%
pacjentow w ktérymkolwiek ramieniu (wyjgtek stanowig nudnosci, kiére uznano za istotne zdarzenie
niepozgdane i zostaty one uwzglednione w obliczeniach pomimo czestosci mniejszej niz 3%). Wartosci

przyjete w obliczeniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane
NIV +CT

Q
-

Nudnosci

Biegunka

Wymioty

Neuropatia obwodowa

Zmniejszona liczba neutrofili

Zmniejszona liczba plytek krwi

Zwiekszona aktywnos¢ lipazy

Anemia

Neutropenia

Zmeczenie

3.5. Schematy leczenia

RAMIE NIV + CT

Zgodnie z proponowanym PL, zatozono, ze NIV stosowany bedzie w skojarzeniu z CAPOX lub FOLFOX.
Udziaty schematéw CT stosowanych w skojarzeniu z NIV zaczerpnieto z badania CheckMate 649 (w
badaniu schemat CAPOX okreslano jako XELOX).
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Tabela 24.
Udzialy schematéw chemioterapii stosowanych w skojarzeniu z NIV
Schemat Odsetek pacjentéw stosujacych schemat Zrédio
NIV + CAPOX [ ]
CheckMate 649
NIV + FOLFOX [

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono stosowanie NIV w skojarzeniu wytgcznie z CAPOX (scenariusz
K-1) oraz wytgcznie z FOLFOX (scenariusz K-2). W tym miejscu warto zwroci¢ uwage, ze bez wzgledu
na przyjete udzialy CAPOX/FOLFOX efektywnos¢ terapii NIV + CT jest taka sama. Zmianie ulec moze

natomiast zuzycie zasobdw ze wzgledu na inne dawkowanie NIV i indywidualne dane dla obu schematow.

RAMIE CT

W badaniu CheckMate 649, stanowigcym Zzroédio danych o skutecznosci poréwnywanych terapii,
w ramieniu komparatora pacjenci stosowali schemat FOLFOX lub CAPOX (w badaniu okreslany jako
XELOX).

Y - czegotowe informace przedstawiono

w analizie wptywu na budzet [31]. W zwigzku z powyzszym w celu jak najwierniejszego odzwierciedlenia
kosztow terapii w warunkach polskich, w kalkulacjach kosztéw, oprécz schematow FOLFOX i CAPOX,

uwzgledniono réwniez inne schematy CT stosowane w rozwazanej populacji w Polsce.

Przeprowadzona wstepna analiza kliniczna wykazata, ze w odniesieniu do skutecznosci leczenia
schematy dwulekowe oparte o fluoropirymidyne i zwigzki platyny nie réznig sie pod wzgledem
skutecznosci od innych refundowanych w Polsce schematéow dwulekowych i tréjlekowych. Wobec
powyzszedo nalezy uznac, iz efekty dla jakiegokolwiek skojarzenia fluoropirymidyny i pochodnej platyny

sg reprezentatywne dla stosowanej w Polsce chemioterapii dwulekowej i tréjlekowe;.
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KOLEJNA LINIA TERAPII

Zatozono, ze w kolejnej linii terapii pacjenci bedg otrzymywacé CT, a udziaty poszczegolnych schematow
przyjeto analogicznie jak w przypadku stosowania CT w pierwszej linii leczenia — | GGcINcGEIzGzGzGzG
_ (Tabela 25). W ramach analizy wrazliwosci, przyjeto ze w kolejnej linii leczenia
pacjenci przyjmujg CPE w monoterapii (najtanszy schemat wskazany w ankiecie— scenariusz K-4) lub

terapie EOF (najdrozszy schemat — scenariusz K-5). Szczegoly przedstawiono w rozdziale 3.8.6.

Dane dotyczagce schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia raportowane byty rowniez w ramach
badania CheckMate 649. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetek pacjentéw otrzymujgcych terapie

najczesciej stosowane w kolejnej linii leczenia po leczeniu NIV + CT oraz CT.

Tabela 26.
Najczestsze schematy stosowane w kolejnej linii leczenia — dane z badania CheckMate 649

. Terapia stosowana w pierwszej linii leczenia
Terapia stosowana

w kolejnej linii leczenia NIV + CT cT

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 47



3.6.

Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

. Terapia stosowana w pierwszej linii leczenia
Terapia stosowana

w kolejnej linii leczenia

NIV + CT

ElEEEEEERN
I B N

W badaniu CheckMate 649 u czesci pacjentéw w kolejnej linii leczenia stosowana byta immunoterapia,
ktéra w Polsce nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w rozwazanej grupie pacjentow. W zwigzku
z powyzszym koszty immunoterapii stosowanej w kolejnej linii terapii nie zostalty uwzglednione w
obliczeniach niniejszej analizy. Z uwagi na fakt, ze immunoterapia byta czesciej stosowana w ramieniu

CT (wptywajgc na poprawe wynikow leczenia np. w zakresie OS) jest to zatozenie konserwatywne.

Dawkowanie

Dawkowanie NIV w skojarzeniu z XELOX lub FOLFOX okreslono na podstawie ChPL [32], zgodnie z
zapisami proponowanego programu lekowego. Zalecana dawka wynosi 360 mg NIV podawanego co 3
tygodnie lub 240 mg NIV podawanego co 2 tygodnie, dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z CT opartg
na fluoropirymidynie i pochodnych platyny. Wyboér dawki i czestosci stosowania jest determinowany

chemia stosowang w skojarzeniu z NIV. W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane dane.

Tabela 27.
Dawkowanie NIV wg zapiséw programu lekowego — dane uwzglednione w analizie
Schemat Substancja czynna Postac¢ Dawka Jednostka Schemat dawkowania
NIV + FOLFOX 240 Raz na 2 tygodnie
Niwolumab \Y _— mg
NIV + XELOX 360 Raz na 3 tygodnie

W analizie uwzgledniono $rednig powierzchnie ciata réwng 1,76 m?2 (rozdz. 3.1) i warto$¢ ta zostata

uwzgledniona w obliczeniach, ktérych wyniki zaprezentowano w dalszej czg$ci niniejszego rozdziatu.

W oparciu o wytyczne PTOK [6], wytyczne AHS [7] (ang. Alberta Health Services) oraz charakterystyki
produktéw leczniczych okreslono dawkowanie poszczegélnych schematéw CT uwzglednionych w

analizie. Dawkowanie lekéw zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.
Dawkowanie lekow w schematach chemioterapii — dane uwzglednione w analizie

Srednia dawka na

Schemat Substancja Posta¢ Dawka Jednostka Schemat dawkowania tygodniowy cykl
[md]
Lv \Y, 400 mg/m2 352
FOLFOX 5-FU \% 2800 mg/m2 Raz na 2 tygodnie 2 465
OXA \Y 85 mg/m2 75
Dwa razy dziennie przez 14
CPE doustnie 1000 mg/m2 dni, nastepnie 7 dniowa 16 436
CAPOX/XELOX przerwa
OXA \Y% 130 mg/m2 Raz na 3 tygodnie 76
poc v 75 mg/m2 Raz na 4 tygodnie. Nie 33
OXA W 130 mg/m2 wigcej niz 8 cykli 57
DOF?
Raz dziennie, przez 5 dni, co
5-FU \Y 750 mg/m2 4 tygodnie. Nie wiecej niz 8 1651
cykli
5-FU v 8750 mg/m2 Raz dziennie, przez 5 dni, co 192
4 tygodnie
FC
CIs \Y% 87,5b mg/m2 Raz na 4 tygodnie 39
LV v 400 mg/m2 Raz na 2 tygodnie 352
FOLFIRI 5-FU \Y 3150b mg/m2 Raz na 2 tygodnie 2774
IRI \% 180 mg/m2 Raz na 2 tygodnie 158
EPI v 50 mg/m2 Raz na 3 tygodnie. Nie 29
cis W 60 mg/m2 wigcej niz 8 cykli 35
ECF
Codziennie, przez 3
5-FU \Y 200 mg/m2 tygodnie. Nie wiecej niz 8 2 465
cykli
CPE doustnie 1000  mg/m2 ~ DWwarazydziennie przez 14 14088
KC dni. Co 3,5 tygodnia
CIs \% 80 mg/m2 Raz na 3,5 tygodnia 40
EPI \Y, 50 mg/m2 29
Raz na 3 tygodnie
EOF OXA \Y, 130 mg/m2 76
5-FU \Y% 200 mg/m2 Codziennie, przez 3 tygodnie 2 465
Codziennie przez 3 tygodnie,
Monoterapia do osiagniecia catkowitej
z zastosowaniem 5-FU v 600 mg/m2 dawki wynoszacej od 12 do 73%
159
Monoterapia Dwa razy dziennie przez 14
P doustnie 1250 mg/m2 dni, nastepnie 7 dniowa 20 545

z zastosowaniem CPE
przerwa

CIS — cisplatyna, DOC — docetaksel, EPI — epirubicyna, 5-FU — fluorouracyl, LV — leukoworyna, IRl — irynotekan, CPE - kapecytabina, OXA —
oksaliplatyna

a) dla DOC i 5-FU przyjeto dawkowanie jak w schemacie DCF, dla OXA przyjeto dawke uwzgledniong w schemacie EOF

b) $rednia z dolnego i gérnego zakresu dawki
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3.7. Zuzycie lekow

_. Takie samo ograniczenie czasowe trwania terapii NIV obowigzywato w badaniu
CheckMate 649.

W badaniu CheckMate 649 zbierano dane dotyczace:

e czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. Time to Treatment Discontinuation), rozumianego jako

przerwanie terapii wszystkimi substancjami z danego schematu leczenia,
o faktycznej liczby dawek poszczegdlnych substancji podawanych pacjentom,

e intensywnosci dawki (DI, ang. Dose Intensity), tj. wielkosci dawek poszczegdlnych substancji

podawanych pacjentom w odniesieniu do zalecanych wielkosci dawek.

Korzystanie z danych TTD moze prowadzi¢ do zawyzenia zuzycia poszczegoélnych substancji
z wybranego schematu, poniewaz krzywa TTD jest nieczuta na przerwanie terapii dang substancjg,
w warunkach jednoczesnej kontynuacji leczenia ktoérgkolwiek z pozostatych substancji ze schematu.
W zwigzku z tym w analizie wykorzystano dane dotyczgce wprost liczby podan poszczegdlnych

substancji.

Schemat dawkowania zapisany w protokole badania lub ChPL moze ulega¢ pewnym zmianom, np. gdy
pacjenci nie przyjmujg prawidtowej dawki lub AE uniemozliwiajg podanie prawidtowej dawki. Jest to brane

pod uwage w modelu poprzez uwzglednienie DI.

3.7.1. Czas do przerwania leczenia (TTD)

Analiza przezycia dla danych TTD przeprowadzona zostata analogicznie jak w przypadku danych OS

i PFS (szczegdty w rozdziale 3.2). Niemniej jednak:

e krzywe Kaplana-Meiera dla TTD sg niemal kompletne dla obu ramion badania CheckMate 649,

- |, badianiu CheckMate

649 (podobnie jak w proponowanym PL), obserwowany jest spadek krzywej KM w okolicach tego
punktu czasowego, przez co krzywa ma nieregularny ksztatt i dopasowanie krzywych

parametrycznych jest problematyczne.

W zwigzku z powyzszym na potrzeby analizy uwzgledniono krzywe KM z badania CheckMate 649, a
krzywe parametryczne zostaty wykorzystane wytgcznie do prognozowania TTD w okresie, ktérego nie
obejmujg krzywe KM. Uwzgledniono najlepiej dopasowane krzywe parametryczne — gamma w przypadku

NIV + CT i sklejany z 1 weztem — szanse w przypadku CT.

Szczegoly dotyczgce analizy przezycia dla danych TTD przedstawiono w aneksie — rozdziat A.2.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 50



Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Wykres 10.
Krzywa KM oraz (w okresie wykraczajacym poza dane KM) najlepiej dopasowana parametryczna krzywa TDD — NIV + CT

Wykres 11.
Krzywa KM oraz (w okresie wykraczajacym poza dane KM) najlepiej dopasowana parametryczna krzywa TDD - CT

3.7.2. Srednia liczba dawek poszczegdlnych substangii

W badaniu CheckMate 649 dane dotyczgce zuzycia lekdéw raportowano w postaci sredniej liczby

podanych dawek poszczegdélnych substancji wchodzacych w sktad schematéw leczenia stosowanych
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w badaniu. Dane te pozwalajg na bardziej szczegdtows (i przez to bardziej precyzyjng) analize zuzycia
lekéw niz dane TTD, ktére dostarczajg wylgcznie informacji o stosowaniu schematu jako catosci (bez
rozréznienia na substancje). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dolng (scenariusz K-7) oraz

gorng (scenariusz K-8) granice 95% przedziatu ufnosci (Cl) dla $redniej liczby dawek.

Dane dotyczgce sredniej liczby dawek nie byty dostepne dla schematéw CT, ktdére nie byty stosowane
w badaniu CheckMate 649 (a zostaty uwzglednione w analizie). Na potrzeby analizy brakujgce parametry
oszacowano bazujgc na danych z badania CheckMate 649: dla kazdej substancji wyznaczono proporcje

sredniej liczby dawek do liczby dawek wyznaczonej na podstawie TTD.

'[abela 29.
Srednia liczba dawek lekéw — dane z badania CheckMate 649

Srednia liczba dawek Faktyczna liczba

dawek / liczba
Scenariusz K-7 Scenariusz K-8 dawek wg TTD

Schemat Substancja Analiza

podstawowa

NIV

NIV + CAPOX OXA

CPE

NIV

OXA

NIV + FOLFOX Lv

5-FU

5-FU

OXA
XELOX

CPE

OXA

Lv
FOLFOX

5-FU

5-FU

Dane dotyczgce sredniej liczby dawek byly dostepne wytagcznie dla schematéw stosowanych w badaniu
CheckMate 649, tj. XELOX i FOLFOX. Dla pozostatych schematéw chemioterapii (nie stosowanych
w badaniu CheckMate 649) nie dysponowano danymi w zakresie $redniej liczby dawek. W zwigzku z tym

przyjeto nastepujgce zatozenia:

e dla substancji, ktére wystepujg w schematach XELOX lub FOLFOX uwzgledniono dane jak w tych

schematach;
¢ dla cisplatyny przyjeto dane jak dla oksaliplatyny;

e dla pozostatlych substancji uwzgledniono $rednig dla wszystkich substancji ze schematéw XELOX
i FOLFOX.
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W ramach analizy wrazliwosci przetestowano warto$¢ proporcji faktycznej liczby dawek do liczby dawek
wg TTD odpowiadajgcag najmniejszej i najwiekszej wartosci sposrod substancji ze schematéw z ramienia
CT z badania CheckMate 649 — 53% (scenariusz K-9) i [l (scenariusz K-10).

Tabela 30.
Srednia liczba dawek lekéw — schematy wchodzace w skiad CT

Faktyczna liczba dawek / liczba dawek wg TTD

Schemat Substancia Wartos¢ podstawowa Mini_mum Mak_simum
(scenariusz K-9) (scenariusz K-10)

DoC [ [ [
DOF OXA [ ] [ ] [ ]
5-FU [ | [ | [ |
5-FU L L L
- cis L L L
LV [ [ [
FOLFIRI 5-FU [ [ [
IRI [ [ [
EPI [ [ [
ECF cis [ [ [
5-FU L L L
CPE | [ [
“ crs - - -
EPI [ | [ | [ |
EOF OXA [ | [ | [ |
5-FU [ ] [ ] [ ]
Monoterapia z zastosowaniem 5-FU [ ] [ ] [ ]
Monoterapia z zastosowaniem CPE [ ] [ ] [ ]

3.7.3. Intensywnos¢ dawki (DlI)

Dawkowanie lekow okreslone jest zapisami ChPL Ilub protokotem badania (jak w przypadku
CheckMate 649). W rzeczywistosci moze wystgpi¢ sytuacja, w ktdrej pacjent przyjmie niewtasciwg dawke
leku, badz tez podanie ustalonej dawki moze nie by¢é mozliwe ze wzgledu na wystgpienie zdarzen

niepozgdanych.

W zwigzku z tym, za autorami modelu w analizie uwzgledniono dane dotyczgce intensywnosci dawki (D).
DI wyznaczono jako stosunek wielkosci faktycznie stosowanych przez pacjentéw dawek poszczegdinych
substancji do wielkosci zalecanych dawek. W przypadku NIV, ze wzgledu na uwzglednienie statej dawki

leku, ktora zgodnie z ChPL nie moze podlega¢ modyfikacjom, DI nie jest uwzgledniane (wynosi 100%).
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Tabela 31.
Intensywnos¢ dawki — dane uwzglednione w analizie
Schemat Substancja Inter;zzvvi?os'é Schemat Substancja Intezzzvvlri\os’é
NIV [
NIV + XELOX OXA [ ] XELOX OXA [ ]
CPE [ ] CPE [ |
NIV [
OXA [ ] OXA [ |
NIV + FOLFOX LV [ | FOLFOX LV [ |
5-FU [ | 5-FU [
5-FU [ | 5-FU [

a) warto$¢ 100% reprezentuje brak uwzglednienia DI dla NIV, ze wzglgdu na brak mozliwo$ci modyfikacji dawki leku zgodnie z ChPL

Dla pozostatych schematéw chemioterapii (nie stosowanych w badaniu CheckMate 649) nie

dysponowano danymi w zakresie DI. W zwigzku z tym przyjeto nastepujgce zatozenia:

e dla substancji, ktére wystepujg w schematach XELOX lub FOLFOX uwzgledniono dane jak w tych
schematach;

e dla cisplatyny przyjeto dane jak dla oksaliplatyny;

e dla pozostatych substancji uwzgledniono $rednig dla wszystkich substancji ze schematéw XELOX i
FOLFOX.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w analizie dane.

I\atz:?y:\jvzﬁoéé dawki — pozostate schematy wchodzace w sktad CT - analiza podstawowa

Schemat Substancja Interézzvviri\oéé Schemat Substancja Interézzvv;/(ri\os’é

DoC [ | EPI [

DOF OXA [ ] ECF cis [ ]

5-FU [ ] 5-FU [ ]

5-FU [ ] CPE [ ]

FC KC

cis [ ] cis I

LV [ EPI [ |

FOLFIRI 5-FU [ ] EOF OXA [ ]

IRI [ ] 5-FU [ ]

Monoterapia z zastosowaniem 5-FU - Monoterapia z zastosowaniem CPE -
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W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym DI nie jest uwzglednione, i tym samym
wielkosci stosowanych przez pacjentéw dawek lekéw sg zgodne z zalecanym dawkowaniem (scenariusz
K-11).

3.7.4. Podsumowanie

Na potrzeby analizy podstawowej uwzgledniono dane dotyczace sredniej liczby dawek w podziale na
substancje. Dane te pozwalajg na bardziej szczegotowg (i przez to bardziej precyzyjng) analize zuzycia
lekéw niz dane TTD, ktére dostarczajg wylgcznie informacji o stosowaniu schematu jako catosci (bez

rozroznienia na substancije).

Dodatkowo, w celu jak najwierniejszego odzwierciedlenia wielkosci stosowanych przez pacjentow dawek
poszczegolnych substancji uwzgledniono dane w zakresie intensywnosci dawki (DI). W tabeli ponizej

zestawiono zatozenia analizy podstawowej i rozwazanych scenariuszy analizy wrazliwosci.

Tabela 33.
Podsumowanie zatozen analizy dotyczacych zuzycia lekow

Parametry uwzglednione w kalkulacji zuzycia lekow

Scenariusz analizy

Liczba dawek DI TTD

. TAK
Analiza podstawowa (érednia) TAK NIE

. TAK
Scenariusz K-7 (dolna granica 95% Cl) TAK NIE

. TAK
Scenariusz K-8 (gorna granica 95% Cl) TAK NIE
Scenariusz K-11 TAK NIE NIE

($rednia)

Scenariusz K-12 NIE TAK TAK

DI — intensywnos$¢ dawki (ang. dose intensity), TTD — czas do przerwania terapii (ang. time to treatment discontinuation), Cl — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval)

Koszty

3.8.1. Koszty lekow

3.8.1.1. NIWOLUMAB
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3.8.1.2. CHEMIOTERAPIA

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione ceny nastepujgcych lekéw chemioterapeutycznych:
cisplatyny (CIS), docetakselu (DOC), epirubicyny (EPI), fluorouracylu (5-FU), leukoworyny (LV),
irynotekanu (IRI), kapecytabiny (CPE) oksaliplatyny (OXA). Leki te wchodzg w sktad nastepujacych
schematéw:

e FOLFOX (LV + 5-FU + OXA),

e CAPOX (CPE + OXA),

e DOF (DOC + OXA + 5-FU),
FC (5-FU + CIS),
FOLFIRI (LV + 5-FU + IRI),
e ECF (EPI + CIS + 5-FU),
e KC (CPE + CIS),
e EOF (EPI + OXA + 5-FU),

e monoterapia z zastosowaniem fluorouracylu (5-FU),

e monoterapia z zastosowaniem kapecytabiny (CPE),

stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej. Wszystkie uwzglednione substancje sg
refundowane w leczeniu raka zotgdka w ramach katalogu chemioterapii, dlatego catkowite koszty terapii

tymi lekami ponoszone sg przez ptatnika publicznego (brak wspodtptacenia pacjentow za leki).

W celu okreslenia kosztow lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii wykorzystano dane
dotyczace realnego kosztu dla lekow zawierajgcych dang substancje czynng dostepne w ramach
komunikatu NFZ dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [34]. Dla poszczegélnych substancji policzono srednig cene z
okresu 07.2021r — 06.2022r. lub w przypadku zaobserwowania trendu spadkowego w tym okresie
uwzgledniono ceng z czerwca 2022 r (dla CPE, IRI, OXA). Ponizej przedstawiono koszty substanciji

stosowanych w schematach CT uwzglednione w analizie.
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Tabela 35.
Koszt lekéw stosowanych w schematach CT
Substancja czynna Sredni koszt za mg
CIs 0,50 zt
DOC 0,79 zt
EPI 1,82 zt
5-FU 0,01 zt
Lv 0,17 zt
IRI 0,26 zt
CPE 0,003 zt
OXA 0,37 zt

CIS — cisplatyna, DOC — docetaksel, EPI — epirubicyna, 5-FU — fluorouracyl, LV — leukoworyna, IRl — irynotekan, CPE - kapecytabina, OXA —
oksaliplatyna

3.8.1.3. PODSUMOWANIE

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania lekdw przedstawionego w rozdziale 3.6 wyznaczono

koszty terapii w tygodniowym cyklu. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 36.
Koszty lekow w tygodniowym cyklu - interwencja

Koszt lekow w tygodniowym cyklu

Rodzaj terapii

] ]
Niwolumab + CAPOX [ [
[ [

Niwolumab + FOLFOX

Tabela 37.
Koszty lekow w tygodniowym cyklu - komparator

Rodzaj terapii Koszt lekéw w tygodniowym cyklu
FOLFOX 120,35 zt
CAPOX 83,63 zt
DOF? 46,53 zt
FC 45,32 zt
FOLFIRI 137,76 zt
ECF? 60,49 zt
KC 67,47 zt
EOF 115,18 zt
Monoterapia z zastosowaniem 5-FU 60,83 zt
Monoterapia z zastosowaniem CPE 69,01 z

FOLFOX - 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna, CAPOX — kapecytabina + oksaliplatyna, DOF — docetaksel + oksalipltyna + 5-fluorouracyl,
FC - 5-fluorouracyl + cisplatyna, FOLFIRI — 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan, ECF — epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl, KC —
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kapecytabina + cisplatyna, EOF — epirubicyna + oksaliplatyna + 5-fluorouracyl, 5-FU — monoterapia z zastosowaniem 5-fluorouracylu, CPE —
monoterapia z zastosowaniem kapecytabiny

a) ze wzgledu na ograniczenie czasu trwania terapii wynikajgce z dawkowania uwzgledniono odsetek pacjentéw, ktérzy zgodnie z krzywa TTD dla CT
otrzymywali leczenie do odpowiednio 32 tygodnia dla DOF (| ) i 24 tygodnia dla ECF (|

3.8.2. Koszty podania

W analizie przyjeto, iz podanie NIV + CT odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Koszty zwigzane z podaniem wyznaczono na
podstawie Zarzgdzenia Nr 91/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lipca 2022 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [35].

Tabela 38.
Koszt podania lekéw w programie lekowym
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia BLELLEE Wycena punktu a .KOSZt -
punktowa swiadczenia
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 486,72 1,00 zt 486,72 7t

z wykonaniem programu

Koszt podania schematéw CT przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 72/2022/DGL z dnia 1 czerwca 2022
r. [36] oraz Zarzgdzenia Nr 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
[37]. Zatozono, ze podanie schematéw CT odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja jednego

dnia zwigzana z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekow.

Tabela 39.
Koszt podania schematéw CT
Kod N - . Wartos¢ Wycena Koszt
et - azwa swiadczenia et -
swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 390,00 1,00 zt 390,00 zt

leku z czesci A katalogu lekow

Podobnie jak w przypadku kosztéw lekow, koszty podania wyznaczono z uwzglednieniem danych
dotyczacych sredniej liczby podanych dawek poszczegdlnych substancji w oparciu o dane z badania
CheckMate 649. Dla schematéw chemioterapii, ktore nie byty stosowane w badaniu CheckMate 649 przy
obliczaniu kosztow podania (w pierwszej i kolejnej linii) uwzgledniono dodatkowy parametr — proporcje
kosztow podania wg s$redniej liczby dawek do kosztéw podania wg TTD wyznaczong na podstawie
danych z badania CheckMate 649 dla schematow FOLFOX i CAPOX. W ponizszej tabeli przedstawiono
szczego6towe dane w zakresie kosztéw podania schematéw w tygodniowym cyklu wyznaczone z
uwzglednieniem dawkowania z rozdziatu 3.6 — ,petny” koszt reprezentuje koszt ponoszony przy zatozeniu
stosowania wszystkich substancji ze schematu zgodnie z zalecanym dawkowaniem, natomiast
»Skorygowany” koszt uwzglednia spadek kosztu w zwigzku z przerwami w podawaniu poszczegodlnych

substancji w trakcie terapii.
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Tabela 40.
Podsumowanie kosztéw podania schematéw uwzglednionych w analizie
. Koszty podania wg sredniej Skorygowany koszt
Rodzaj terapii Pfin:{,,ﬁ; z‘:l p;d:nlzfuw liczby dawek / koszty podania w tygodniowym
Yo ym cy podania wg TTD cyklu
NIV + CT
NIV + CAPOX 162,24 zt [ [ ]
NIV + FOLFOX 486,72 zt [ ] [ ]
CT
FOLFOX 390,00 zt [ [ ]
CAPOX 130,00 zt [ I
DOF? 325,91zt + .
FC 487,50 zt [ ] ]
FOLFIRI 585,00 zt [ [ ]
ECF? 1 581,86 zt [ [ ]
KC 111,43 z4 [ [
EOF 2 730,00 z4 | I
Monoterapia z
zastosowaniem 5-FU 1690,00 ¢ - _
Monoterapia z 0,00 zt - -

zastosowaniem CPE

FOLFOX - 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna, CAPOX — kapecytabina + oksaliplatyna, DOF — docetaksel + oksalipltyna + 5-fluorouracyl,
FC - 5-fluorouracyl + cisplatyna, FOLFIRI — 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan, ECF — epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl, KC —
kapecytabina + cisplatyna, EOF — epirubicyna + oksaliplatyna + 5-fluorouracyl, 5-FU — monoterapia z zastosowaniem 5-fluorouracylu, CPE —
monoterapia z zastosowaniem kapecytabiny

a) ze wzgledu na ograniczenie czasu trwania terapii wynikajgce z dawkowania uwzgledniono odsetek pacjentow, ktérzy zgodnie z krzywa TTD dla CT
otrzymywali leczenie do odpowiednio 32 tygodnia dla DOF (| i 24 tygodnia dla ECF (-)

3.8.3. Koszty kwallifikacji do leczenia

Podczas kwalifikacji pacjentéw do leczenia NIV w skojarzeniu z chemioterapig w ramach proponowanego
programu lekowego wykonywane bedg badania majgce na celu ocene ekspresiji
PD-L1 wg skali CPS. W analizie podstawowej przyjeto, ze badania genetyczne bedg wykonywane
dodatkowo w ramieniu ocenianej interwencji u kazdego pacjenta kwalifikowanego do leczenia NIV + CT.

Zgodnie z zarzadzeniem Nr 87/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 15 lipca 2022 r. zmieniajgcym
zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne, istnieje mozliwos¢ wykonania badania
genetycznego w ramach leczenia szpitalnego (katalog produktéw do sumowania) [38]. Wykaz swiadczen

zwigzanych z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 41.
Swiadczenia zwigzane z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych

Wartos¢ Wycena

Swiadczenie Kod punktowa punktu Wartos¢
Podstawowe badanie genetyczne w 5.53.01.0005001 649,00 1,00 2t 649,00 7t
chorobach nowotworowych
Ztozone badanie genetyczne w chorobach 5.53.01.0005002 1298,00 1,00 zt 1298,00 zt
nowotworowych
Zaawansowane badanie genetyczne w 5.53.01.0005003 2434,00 1,00 24 2434,00 2t

chorobach nowotworowych

Przyjeto, ze test na obecnos¢ ekspresji PD-L1 bedzie wykonywany w ramach podstawowego badania
genetycznego w chorobach nowotworowych. Ponadto zatozono, iz badanie wykonywane bedzie w
ramach hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupami JGP dotyczgcymi chordb przetyku oraz zotgdka i

dwunastnicy. Wyznaczono sredni, wazony liczbg hospitalizacji w 2020 roku koszt hospitalizacji.

Tabela 42.
Koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego — hospitalizacja
Liczba
Kod TR Koszt
grupy Kod produktu Nazwa grupy hoszg());cgl:ﬁgl w hospitalizacjia
FO7E 5.51.01.0006109 Choroby przetyku > 65 r.z 6399 1 747,00 zt
FO7F 5.51.01.0006110 Choroby przetyku < 66 r.z. 8501 1 329,00 zt
F16E 5.51.01.0006099 Choroby zotadka i dwunastnicy > 65 r.z 15974 1 318,00 zt
F16F 5.51.01.0006100 Choroby zotadka i dwunastnicy < 66 r.z. 16931 1 093,00 zt
Srednia wazona 1 297,69 zt

a) warto$¢ punktowa hospitalizacji <3 dni

Ponizej przedstawiono fgczny koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego przyjety w

analizie podstawowe;.

Tabela 43.
Koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego — analiza podstawowa
Swiadczenie Wartosé
Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 649,00 zt
Hospitalizacja 1 297,69 zt
Suma 1 946,69 zt

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktorych:
¢ nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do leczenia NIV + CT (scenariusz K-13);

e biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania CPS z ekspresjg PD-L125 (50% pacjentéw zgodnie z
zatozeniami BIA) uwzgledniono konieczno$¢ wykonania badan genetycznych u 2 pacjentéw w celu

identyfikacji 1 pacjenta kwalifikujgcego sie do terapii NIV + CT (scenariusz K-14).
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Koszty badan genetycznych przypadajgce na jednego pacjenta kwalifikowanego do terapii NIV + CT w

zaleznos$ci od scenariusza analizy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Koszty badan genetycznych w ramach kwalifikacji do terapii NIV + CT — podsumowanie zatozen analizy

Koszt przypadajacy na 1 pacjenta kwalifikowanego do terapii

Scenariusz analizy NIV + CT
Analiza podstawowa 1 946,69 zt
Scenariusz K-13 0,00 zt

Scenariusz K-14 3893,39 zt

3.8.4. Koszty monitorowania terapii i progresji choroby

W analizie przyjeto, ze koszt monitorowania terapii NIV + CT bedzie tozsamy z kosztem monitorowania
terapii stosowanych obecnie w programie lekowym B.58 Leczenie zaawansowanego raka Zotfgdka.
Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [39] dotyczgcego leczenia gruczolakoraka
zoftgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku monitorowanie leczenia obejmuje podobny

zakres badan jak w przypadku programu lekowego B.58.

Tabela 45.
Koszty monitorowania - NIV + CT
- . Wartos¢ Koszt
Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu Ryczatt roczny tygodniowy a
Diagnostyka w programie leczenia 5 478,00 1,00 zt 5478,00 zt 104,99 zt

zaawansowanego raka zotadka

a) Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

W przypadku schematéw CT przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa sie w ramach swiadczenia
~,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” [36, 40]. Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ ocena
moze odbywac sie nie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto
zatem, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie Srednio co 2 miesigce. Przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni,

tygodniowy koszt swiadczenia oszacowano na 31,09 zt.

Tabela 46.
Koszty monitorowania — schematy CT
Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa  Wycena punktu Koszt Swiadczenia  Koszt tygodniowy a
Okresowa ocena skutecznosci 270,40 1,00 zt 270,40 zt 31,00 z4

chemioterapii

a) Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

Opisane powyzej koszty monitorowania dla NIV + CT naliczane sg wszystkim pacjentom kontynuujgcym
terapie, zgodnie z uwzgledniong w analizie krzywg PFS. Zgodnie z zapisami PL, podczas stosowania

NIV + CT w okreslonych przypadkach mozliwe jest okresowe zawieszenie lub przerwanie terapii. W
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zwigzku z tym w modelu w ramieniu NIV + CT u pacjentéw pozostajacych w stanie ,brak progresji
choroby”, jednak nie leczonych aktywnie, konserwatywnie naliczany jest koszt monitorowania w ramach
PL. W ramieniu CT stan PFS jest tozsamy z aktywnym leczeniem, zatem koszt monitorowania odpowiada

monitorowaniu uwzglednionemu w ramach schematéw leczenia stosowanych w CT.

W modelu uwzgledniono dodatkowo koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentéw po progresji choroby.
W analizie podstawowej do stanu po progresji choroby przypisano koszt monitorowania, jak dla

schematoéw CT.

3.8.5. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Zatozono, ze leczenie zdarzeh niepozgdanych wigze sie z hospitalizacjg pacjenta. Uwzgledniono koszty
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

e nudnosci,

e biegunka,

e wymioty,

e neuropatia obwodowa,

e zmniejszona liczba neutrofilii,

e zmniejszona liczba ptytek krwi,

e zwiekszona aktywnosc¢ lipazy,

e anemia,

e neutropenia,

e zmeczenie.

Szczegolowe dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w
rozdziale 3.4. Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg

na poczatku terapii (ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu).

Przyjeto, ze leczenie zdarzeh niepozadanych wigze sie z hospitalizacjg. Koszt leczenia neuropatii
obwodowej, zwiekszonej aktywnosci lipazy oraz anemii oszacowano na podstawie $redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2020 (najswiezsze dostepne dane) okreslonych dla poszczegdlnych grup JGP [41].
Dla zmniejszonej liczby ptytek krwi przyjeto koszt taki jak dla anemii. Szczegdty przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 47).

Tabela 47.
Koszty leczenia neuropatii obwodowej, zwiekszonej aktywnosci lipazy, anemii i zmniejszonej liczby plytek krwi
Liczba Srednia wartosé
Grupa JGP hospitalizacji w hospitalizacji w 2020
2020 roku roku
Neuropatia obwodowa
A25 Zabiegi na nerwach obwodowych 5405 5203,74 zt
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Liczba Srednia warto$é
Grupa JGP hospitalizacji w hospitalizacji w 2020
2020 roku roku
A30 Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni 3102 7 997,94 zt
A31 Choroby nerwéw obwodowych 7 407 2 646,61 zt
Srednia wazona: 4 558,20 zt
Zwiekszona aktywnos¢ lipazy
G36 Ostre zapalenie trzustki o ciezkim przebiegu 5911 21 276,15 zt
G37 Ostre zapalenie trzustki 16 253 5 048,02 zt
G38 Przewlekte choroby trzustki 8 835 3 237,67 zt
Srednia wazona: 7 626,49 zt
Anemia
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 8 225 5 866,41 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 16 094 1 908,92 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 12 967 592,37 zt
Srednia wazona: 2 324,05 zt
Zmniejszona liczba plytek krwi
Sredni koszt taki jak dla anemii 2 324,05 zt

Koszty leczenia nudnosci, biegunki, wymiotéw oraz neutropenii oszacowano na podstawie publikacji

tugowska 2012 [42]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one

skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2020 [43]. W

analizie przyjeto, ze koszty leczenia zmniejszonej liczby neutrofilii sg takie jak koszty neutropenii.

Szczegodtowe dane zostaly przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 48).

Tabela 48.

Koszty leczenia biegunki, goraczki neutropenicznej, neutropenii oraz zmniejszonej liczby neutrofilii

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Nudnosci 2 860,00 zt 3 400,86 zt
Biegunka 2 860,00 zt 3 400,86 zt
Wymioty 2 860,00 zt 3 400,86 zt

Neutropenia 5771,29 zt 6 862,72 zt
Zmniejszona liczba neutrofilii - 6 862,72 zt

Dla zmeczenia, poniewaz nie ma mozliwosci wiarygodnego oszacowania kosztéw leczenia tego

zdarzenia niepozgdanego na podstawie hospitalizacji rozliczanych w ramach JGP lub na podstawie

publikacji tugowska 2012, w obliczeniach przyjeto, ze sg one

specjalistycznego 2-typu W12,

rowne kosztowi $wiadczenia
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Tabela 49.
Koszty leczenia zmeczenia
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy swiadczen Koszt NFZ
W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 zt

3.8.6. Koszty kolejnej linii leczenia

W modelu uwzgledniono koszty kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii porownywanymi
interwencjami. Zgodnie z oryginalnymi zatozeniami modelu przyjeto, ze leczenie kolejnej linii otrzymuje
I p=cientow w ramieniu NIV + CT oraz il pacjentow w ramieniu CT.

Tabela 50.
Udzialy terapii w kolejnej linii leczenia
Interwencja Odsetek pacjentéw otrzymujacych kolejna linie leczenia
NIV + CT [
cT [

W ramach leczenia kolejnej linii uwzgledniono schematy chemioterapii standardowej, ktére stosowano w

pierwszej linii leczenia w ramieniu CT. | IEEEEEEE—

(szczegoty w rozdziale 0).

Koszty kolejnych linii leczenia sg naliczane pacjentom catosciowo, w momencie opuszczenia stanu PFS.
Czas trwania kolejnej linii przyjeto za autorami modelu, wynosi on - miesigca niezaleznie od
stosowanych schematoéw. Catkowite koszty kolejnej linii leczenia przyjete w analizie przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Koszty kolejnej linii leczenia
Udziat leku w Koszty kolejnej linii leczenia
Substancja kolejnej linii
leczenia Lek Podanie Razem

FOLFOX [ ] 882,51 zt 2 645,34 zt 3527,85 zt
CAPOX [ ] 521,35 zt 723,19 zt 124454 7t
DOF [ 314,50 zt 2011,81zt 2326,31zt
FC [ 311,68 zt 3009,32 zt 3321,00 zt
FOLFIRI [ ] 1.025,01 zt 3611,18 zt 4 636,19 zt
ECF [ | 421,77 zt 9764,76 zt 10 186,53 zt
KC [ 438,08 zt 687,84 zt 1125,93 zt
EOF [ 784,93 zt 16 852,18 zt 17 637,10 zt
Monoterapia z zastosowaniem 5-FU - 490,07 zt 10 432,30 zt 10 922,37 zt
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Udziat leku w Koszty kolejnej linii leczenia
Substancja kolejnej linii
leczenia Lek Podanie Razem
Monoterapia z zastosowaniem CPE [ 483,57 zt 0,00 zt 483,57 zt
Catkowity koszt wazony udziatami lekow 644,64 zt 2 688,62 zt 3 333,26 zt

FOLFOX - 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna, CAPOX — kapecytabina + oksaliplatyna, DOF — docetaksel + oksalipltyna + 5-fluorouracyl,
FC - 5-fluorouracyl + cisplatyna, FOLFIRI — 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan, ECF — epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl, KC —
kapecytabina + cisplatyna, EOF — epirubicyna + oksaliplatyna + 5-fluorouracyl, 5-FU — monoterapia z zastosowaniem 5-fluorouracylu, CPE —
monoterapia z zastosowaniem kapecytabiny

Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym koszty kolejnej linii sg réwne
kosztom najtanszego schematu — monoterapii z zastosowaniem CPE (scenariusz K-4) oraz scenariusz
w ktérym koszty kolejnej linii odpowiadajg kosztom najdrozszego schematu — EOF (scenariusz K-5).
Dodatkowo przetestowano scenariusz, w ktorym nie uwzgledniono kosztéw kolejnej linii leczenia

(scenariusz K-6). W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia dotyczgce kosztéw kolejnej linii.

Tabela 52.
Koszty kolejnej linii leczenia — podsumowanie

Koszty kolejnej linii leczenia

Scenariusz
Lek Podanie Razem
Analiza podstawowa 644,64 zt 2 688,62 zt 3 333,26 zt
Scenariusz K-4 483,57 zt 0,00 z 483,57 zt
Scenariusz K-5 784,93 zt 16 852,18 zt 17 637,10 zt
Scenariusz K-6 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

Oprocz kosztéw lekow i ich podania, koszty kolejnej linii obejmujg rowniez koszty monitorowania zdrowia
pacjentow. Niemniej jednak te ostatnie naliczane sg wszystkim pacjentom po wystgpieniu progresiji, bez
wzgledu na to, czy poddawani sg aktywnemu leczeniu. Zatozenia w tym zakresie opisano w rozdziale
3.8.4.

3.8.7. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt 30-dniowej opieki prowadzonej w ostatnim etapie zycia. W
modelu jest on naliczany w momencie zgonu pacjenta. Korzystajgc z Informatora o umowach NFZ [44]
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 196/2021/DSOZ Prezesa NFZ [45] w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna oszacowano koszt osobodnia na

oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz osobodnia w hospicjum domowym.
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Tabela 53.
Koszt opieki terminalnej

Srednia wartos$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu Taryfa

Osobodzien w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 55.53 71 6.10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym T ’ ’
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 53,98 z 1,00

Na podstawie informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a swiadczeniodawcami wyznaczono sredni
wazony koszt jednostkowy w 2022 r., gdzie jako wagi uwzgledniono wielkosci poszczegdinych

kontraktow. Szczegdty zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
Swiadczenie Wycena_ . SUNELEE Od_sete’k Liczba dni Koszt
osobodnia liczba kontraktu pacjentéow
Swiadczenia w oddziale medycyny 338,72 7t 5561 553 57,2% 30 10 161,53 2t
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 53,98 zt 4161 401 42,8% 30 1619,51 zt
Sredni koszt 6 505,57 zt
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4. Charakterystyka modelu

4.1. Zatozenia

¢ Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

e Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival, znanej réwniez jako model AUC
z uwzglednieniem 3 stanow zdrowia: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby”, ,zgon”.

e Dtugosc cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

e W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres symulaciji
w modelu obejmujgcy 40 lat).

e Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania kosztéw oraz efektéw
zdrowotnych.

e W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

e Charakterystyke pacjentéw (powierzchnia ciata determinujgca zuzycie lekéw, wiek i odsetek kobiet
determinujgce Smiertelnos¢ w populacji ogdélnej) okreslono na podstawie danych z badania
CheckMate 649.

e Skutecznos¢ terapii w zakresie PFS i OS okreslono za pomocg krzywych parametrycznych

dopasowanych do danych z badania CheckMate 649.

-Rozkiad terapii stosowanych w ramach CT ustalono na podstawie _
I

e Dawkowanie lekéw ustalono w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych, wytyczne PTOK
[6] oraz wytyczne AHS [7] (ang. Alberta Health Services).

e Zuzycie lekdw, wyrazone w postaci sredniej liczby dawek podawanych pacjentom, zaczerpnieto z
badania CheckMate 649.

e Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (dane zaimplementowane w modelu przez jego
autorow) zaczerpnieto z badania CheckMate 649.

o Czestos¢ stosowania kolejnej linii terapii zaczerpnieto z badania CheckMate 649.

e Czas trwania kolejnej linii terapii okreslono za autorami modelu i wynosi on _
niezaleznie od stosowanych schematéw.

e Uzytecznosci standw zdrowia (z uwzglednieniem polskich norm EQ-5D 3L) zaczerpnigto z badania
CheckMate 649.

e W oparciu o polskie dane z publikacji Golicki 2015 [13] uwzgledniono zalezno$¢ uzytecznosci
stanéw zdrowia od wieku i ptci pacjentow.

e Uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozgdanych

(stopnia 3-4).
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e Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,
koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych oraz koszty opieki
terminalne;.

e Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka. W przypadku preparatu Opdivo® tre$¢ proponowanej umowy podziatu ryzyka

otrzymano od Zamawiajgcego.

Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu, w ktérym wyrézniono nastepujgce stany:
e brak progresji choroby — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub
zgonu; jest to stan startowy modelu,
e progresja choroby — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych
nastgpita progresja choroby,

e zgon.

Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan ,brak progresji choroby”. W kolejnych
cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do jednego z pozostatych stanéw

modelu.

Model zbudowano bazujac na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS) i czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS). W danym punkcie czasowym do stanu ,brak progresji choroby” przypisany zostaje
odsetek oséb wyznaczony jako wartos¢ krzywej PFS dla tego punktu czasowego, do stanu ,progresja
choroby” - odsetek os6b wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla tego
punktu czasowego, natomiast do stanu ,zgon” - pozostata czes¢ kohorty. Dodatkowo, za pomoca
krzywych czasu do przerwania leczenia (TTD) mozliwe jest wyznaczenie odsetka pacjentéw
kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem poréwnanych interwencji, przy czym zuzycie lekow
szacowane jest na podstawie danych o $redniej liczbie podan poszczegdlnych substancji oraz

intensywnosci dawki.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz. 3.3).

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych
interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine wartosci oraz

zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto szereg opcji, z pomoca ktérych
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uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektdow klinicznych i ekonomicznych przy

réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela .).

Tabela 55.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajaca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,

Background uwzglednionych efektow zdrowotnych oraz kosztow.

Main board Arkusz umozliwiajacy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci gtbwnych parametrow modelu.

Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji wykorzystane w

Survival A
analizie.

Resource use Zestawienie danych dotyczgcych monitorowania terapii.

Utilities Zestawienie danych zrédiowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia.

Costs, CTH

costs Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie.

Life Tables Zestawienie prawdopodobienstw przezycia o charakterystyce populacji docelowe;.

AE Zestawienie danych dotyczacych zdarzen niepozadanych.
Outcomes Zestawienie wyn kow analizy deterministyczne;j.
PSA Zestawienie wyn kow analizy probabilistyczne;.
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5. Wyniki

5.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

5.2. Wyniki analizy podstawowe]
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. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegolnych scenariuszach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry nieprzedstawione

W ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 63.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Uzasadnienie zakresu

Komorki do zmiany w

SERETIEE (domysina wartosc¢) wrazliwosci zmiennosci pliku obliczeniowym
Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi Arkusz Main board
H Horyzont czasowy (40 lat) 25 wymaganiami dot. Komorka E15
analizy ekonomicznej
Dyskontowanie (5% dla Zgodnie z wytycznymi
oA ro i 0% dla kosztéw i 0% dla AOTMIT i minimalnymi Arkusz Main board
D kosztéw i 3,5% dla efektow . I L
efektéw zdrowotnych wymaganiami dot. Komorki E21, E22
zdrowotnych) . . .
analizy ekonomicznej
Ch-1 _ - Arkusz Main board
Ch-2 - Komérka E40
Ch-3 23,3% .
Odsetek kobiet (28,8%) Rozdz. 3.1 Arkusz Main board
Ch-4 34,6% omorka
Ch-5  — Arkusz Main board
Ch-6 - Komérka E44
Niezalezne modele
alternatywne Arkusz Survival
E-1 (standardowy rozktad Komorki E23, E24,
. - tryczny — E39, E40
Efektywnos¢ terapii parame
(niezalezne modele) log-logistyczny) Rozdz. 3.2
Zalezne modele (rozktad Arkusz Survival
E-2 sklejany z 2 weztami — Komorki E22, E23,
hazard) E38, E39
Analizy opisowe, z
uwzglednieniem rodzaju A e
) - rkusz Ulilities
u-1 Wartosci uzytecznosci  Stosowanej terapii, brak Komérka F11
: . dodatkowych spadkéw
(analizy opisowe, brak .
LA ’ zwigzanych z AE
uwzglednienia rodzaju
terapii, dodatkowo spadki
: Model LMM, brak
U2 zwigzane z AE) uwzglednienia rodzaju Rozdz. 3.3 Arkusz Utilities
terapii, dodatkowo spadki Komérka F12
zwigzane z AE
Zmiana jakosci zycia s
u-3 zwigzana z wiekiem Nieuwzgledniona A}‘{gﬁfgﬂi‘g /{/:téeos
(uwzgledniona)
K-1 100% NIV+CAPOX Ro0zdz.3.5 Arkusz Main board
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Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Uzasadnienie zakresu

Komérki do zmiany w

ECELSES (domysina wartos¢) wrazliwosci zZmiennosci pliku obliczeniowym
Udziaty schematéw CT w Komérka E67
K-2 erapi 100% NIV+FOLFOX
)
Udziaty CT w pierwszej linii
leczenia Zgodnie z CheckMate Arkusz CTH Costs
K-3 ( 649 Rozdz.3.5 Komérka AC23
)
K-4 Najtanszy schemat Arkusz CTH Costs
Koszty kolejnej linii L Komoérka S29
K-5 (udM Najdrozszy schemat Rozdz. 3.8.6
) Ark
. . usz Costs
K-6 Nieuwzglednione Komérka E343
- i 0,
K-7 Liczba dawek Dolna granica 95% Cl Arkusz Costs
K-8 ($rednia) Gérma granica 95% Cl Komérka 26
K-9 Faktyczna liczba dawek / Minimum Rozdz. 3.7.2
liczba dawek wg TTD dla Arkusz CTH Costs
K-10 CT ($rednia z Maksimum Komoérka S4
FOLFOX/CAPOX)
. . . Arkusz Costs
K-11 DI (Uwzglednione) Nieuwzglednione Rozdz. 3.7.3 Komorki L145, L146
Zuzycie lekéw (na ;
K-12 podstawie $redniej liczby Na podstawie TTD Rozdz. 3.7.4 Arkusg Survival
Komoérka E15
dawek)
K-13 Koszt kwalifikacji do Brak kosztu kwalifikacji Arkusz CTH Costs
leczenia Rozdz. 3.8.3 Komorka E311
K-14 (1946,69 zt) Wartos¢ podstawowa *2

6.2. Wyniki
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych
modelach dotyczgcych tego samego problemu zdrowotnego i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki
przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne, ktérych wyniki porownano z wynikami niniejszego
modelu: Shu 2022 [46], Jiang 2022 [47] oraz Kashiwa 2022 [48]. W tabeli ponizej zestawiono gtéwne

zatozenia i wyniki opublikowanych analiz oraz niniejszej analizy.

Tabela 66.
Zestawienie zatlozen i wynikoéw analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji
Parametr/wynik Shu 2022 [46] Jiang 2022 [47] Kashiwa 2022 [48] Niniejsza analiza
Pacjenci z Pacjenci z HER2-
nieresekcyjnym ujemnym, Pacjenci z
Pacjenci z zaawansowanym lub nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym przerzutowym zaawansowanym lub zaawansowanym lub
rakiem zotgdka/ rakiem zotadka, nawracajgcym przerzutowym
Populacja potgczenia potaczenia rakiem zotadka lub gruczolakorakiem
przetykowego/ przetykowo- potgczenia zotadka/ potgczenia
gruczolakorakiem zotgdkowego, przetykowo- przetykowego/
przetyku gruczolakorakiem zotagdkowego przetyku PD-L1
przetyku PD-L1 uprzednio nieleczeni CPSz5
CPS25 systemowo
Interwencja NIV + CT NIV + CT NIV + CT NIV + CT
Komparator CT CT Placebo + CT CT
Stopa dyskontowa 3% 3% 2% 3,5%
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Parametr/wynik Shu 2022 [46] Jiang 2022 [47] Kashiwa 2022 [48] Niniejsza analiza
Horyzont czasowy 5 lat 10 lat 10 lat 40 lat
. . . . PFS NIV+CT: 0,81;
Uzytecznosci stanéw zdrowia P;g 857377 ng g;?; PFS placebo+CT: -
T Y 0,83; PPS: 0,60
o Badanie Badanie Badanie Badanie
Efektywnosci CheckMate 649 CheckMate 649 ATTRACTION-4 CheckMate 649
Réznica QALY 0,280 0,390 0,132 [ ]
Roéznica LY - - 0,150 [ ]

W kolejnej tabeli (Tabela 67) zamieszczono wyniki opublikowanych analiz oraz wyniki niniejszej analizy,

uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametréw.

Tabela 67.
Poréwnanie wynikoéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametréw
w mozliwym zakresie

Niniejsza Jiang 2022 Niniejsza Kashiwa Niniejsza
Parametr/wynik Shu 2022 [46] analiza 9 analiza analiza
[47] 2022 [48]
dostosowana dostosowana dostosowana
Réznica QALY 0,28 0,463 0,39 0,482 0,132 [ ]
Réznica LY - - 0,150 [
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7.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Walidacja zewnetrzna danych OS dla CT zostata przeprowadzona przez autoréw modelu w trakcie
procesu wyboru krzywych przezycia uwzglednionych w analizie. Nie zidentyfikowano innych danych
w omawianym zakresie.
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8. Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

o Koszty lekdw (wyznaczone w oparciu o dane w zakresie S$redniej liczby podanych dawek
poszczegolnych substancji) zostaty cato$ciowo naliczone w pierwszym cyklu modelu. Oszacowane
koszty mogtyby sie nieznacznie rézni¢, gdyby uwzgledniony zostat rozktad kosztéw w czasie, i koszty

ponoszone w kolejnych okresach bylyby odpowiednio dyskontowane.

e Zatozenia w zakresie Sredniej liczby dawek i DI dla schematéw CT nie stosowanych w badaniu
CheckMate 649 przyjeto na podstawie danych dla schematéw z CheckMate 649. Przeprowadzono

analize wrazliwosci w tym zakresie.

o Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci fgcznego sredniego kosztu terapii i przypisywane
pacjentom w momencie wystgpienia progresji. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong

dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

e Rozpowszechnienie schematéw wchodzacych w sktad CT w ramieniu interwencji i komparatora

okreslono _ Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci niwolumabu (NIV, Opdivo®) stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej
platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentow z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotagdka, potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25

i ktorzy spetniajg kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory
dostosowano do warunkdéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie

zakresu uwzglednionych obliczen zgodnie z polskimi wymogami dotyczacymi analizy ekonomiczne;j.

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne fazy
I1, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii opartych o niwolumab w poréwnaniu
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia systemowego pacjentdw z gruczolakorakiem zotadka,
potgczenia przetykowo-zotgdkowego i przetyku — CheckMate 649. Wykazano, ze dodanie niwolumabu
do chemioterapii XELOX lub FOLFOX pozwala na istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego o 3,3 mies., przy czym jak wskazujg wytyczne, w przypadku agresywnych
nowotworéw, dla ktérych przezycie standardowo wynosi mniej niz 12 mies., zysk o 23 mies. nalezy
uznawacé za istotny klinicznie. Terapia niwolumabem pozwala réwniez na istotne statystycznie i
klinicznie wydiuzenie mediany przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej komisji, 0 2 mies.
w poréwnaniu z samg chemioterapig, zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na

leczenie, w tym catkowitej, nie obnizajgc jakosci zycia chorych.

Mocng strong analizy jest wykorzystanie danych w zakresie charakterystyki pacjentéow, skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii, uzyteczno$ci standéw zdrowia oraz zuzycia zasobdéw z jednego zrodta — badania
CheckMate 649. W ten sposob zachowana zostata spéjnosé w zakresie wspomnianych parametrow, w
szczegolnosci pomiedzy skutecznoscig terapii i zuzyciem zasobow potrzebnych do jej osiggniecia. W
analizie uwzgledniono zuzycie lekéw skalkulowane na podstawie danych dotyczacych liczby podan
poszczegolnych substancji wchodzacych w skitad schematéw leczenia stosowanych w badaniu
CheckMate 649. W ten sposob wyeliminowany zostat brak czutosci krzywej TTD na przerywanie terapii
pojedynczymi substancjami, podczas gdy inne, i w konsekwencji terapia rozumiana jako catos¢ (na
potrzeby TTD) jest kontynuowana. Wykorzystane w analizie dane dotyczgce uzytecznosci (z badania
CheckMate 649), wyznaczone zostaty z uwzglednieniem polskich norm EQ-5D (dane dostarczone przez

Zamawiajgcego).
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Obecnie preferowanym sposobem leczenia zaawansowanych badz przerzutowych nowotworow
przetyku i zotgdka jest chirurgiczny zabieg resekcji guza uzupetniony chemioradioterapig Iub
chemioterapia, zas u pacjentéw z nieoperacyjnym nowotworem, standardem postepowania pozostaje
leczenie paliatywne. Dostepne metody leczenia chemioterapeutycznego sg niewystarczajace, przez co
polscy pacjenci z populacji docelowej sg aktualnie w stanie niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych
(therapeutic unmet need), ktére mogtyby zosta¢ zaspokojone w przypadku objecia Opdivo®
finansowaniem ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy podkreslié, ze
niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne i pochodne platyny jest pierwszg
terapig przeznaczong do leczenia pierwszej liniit HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego
gruczolakoraka zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, umozliwiajgcg istotne

klinicznie wydiuzenie przezycia pacjentow z CPS=5.
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13. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 68.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wyn kajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wyn kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyn kajgcego Rozdz. 5
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtodrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej Nie dotyczy
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)
§54
Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

-

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Okolicznosci nie zachodzg

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspétczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

| Tabela 63

oszacowan
2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Tabela 63
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 6

zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j. T
§5.12
Do przeglgdow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 11
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

o MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed [49],

e Cochrane [50],

e AOTMIT [51],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [52],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [53],
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [54],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez CRD

(Centre for Reviews and Dissemination) [55],
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [56],
e SMC (Scottish Medicines Consortium) [57].
Przeszukania dokonano w okresie od 20 lipca do 8 sierpnia 2022 roku. Szczegdtowe kryteria wigczenia

i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 69). W kolejnych tabelach

zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych (Tabela 70, Tabela 71).

Tabela 69.
Kryteria wlaczenia i wylaczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);

¢ Interwencja inna niz niwolumab;

e Jednostka chorobowa inna niz rak przetyku i zotgdka,
potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku;

o Analiza kosztéw (brak danych dotyczacych efektéw
zdrowotnych).

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — niwolumab;

e Jednostka chorobowa — rak przetyku i zotgdka,
potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku;

e Raportowane wie kosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY.
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Tabela 70.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed Cochrane
#1 Nivolumab OR opdivo 8 322 2409

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#2 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR 1758 329 67 380
DES OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 429 110

Data przeszukania: 20 lipca 2022 r.

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej (AOTMIT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD, PBAC, SMC)

Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr Wiaczonych do analizy

Odnalezionych petnych tekstow

Opdivo 46 0
AOTMIT nivolumab ) 50 0
tacznie niepowtarzajace sie 50 0
Opdivo 16 2
NICE nivolumab Guidance 77 2
tacznie niepowtarzajace sie 77 2
Opdivo AND gastr® 0 0
ISPOR nivolumab AND gastr ) 15 1
tacznie niepowtarzajace sie 15 1
Opdivo 38 0
CADTH nivolumab Result type: Reports 91 0
tacznie niepowtarzajgce sie 91 0
Opdivo 14 0

CRD -
nivolumab 47 0
PBAC Opdivo Public Summary Documents by 47 0
nivolumab Product 14 0
Opdivo 34 0
SMC nivolumab - 35 0
tacznie niepowtarzajgce sie 35 0
tacznie (niepowtarzajace sie) 390 3

Data przeszukania: 8 sierpnia 2022 r.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 929 pozycji: 429 oraz 110 pozycji zostato

odnalezionych odpowiednio w PubMed i Cochrane, zas$ 390 pozycji w pozostatych bazach informacji

medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 14 analiz. W

ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego zidentyfikowano 3 analizy ekonomiczne

poswiecone ocenianej technologii medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy,

w ktérych raportowano wyniki QALY lub LY. Pozostate analizy zakwalifikowane do analizy petnych

tekstéw nie spetniaty kryteriow umozliwiajgcych ich wykorzystanie w niniejszej analizie ze wzgledu na

brak uwzglednionych w nich wynikéw ekonomicznych.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przeglgdu

(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

929 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
- PubMed: 429
- Cochrane: 110
- pozostate bazy i agencje HTA: 390

A 4

A 4

14 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow

915 pozycji
odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktéw

A 4

3 publikacje

uwzgledniono w przegladzie systematycznym

11 pozycji

odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

- brak wynikéw ekonomicznych (n=11)

Charakterystyke odnalezionych analiz zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 72.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
P ?zoarg;\?vnt Uzytecznosci S
Publikacja Populacja Interwencje modelowania, dt vy, Efektywnosci " Y d . Wyniki dyskonto
typ analizy ugosé stanéw zdrowia wa
cyklu
Pacjenci z
zaawansowanym rakiem 3-stanowy . PFS: 0,797; PD: QALY: NIV+CT: 1,11; CT: 0,82;
[436*]“;(:2&3) 20ladkal polaczenia NIVTETve model N i':r:'i;C Cheoosanie o 0577 (Shiroiwa Réznica QALY = 0,28 3%
przetykowego/ Markowa, CUA 2011 [58]) ICUR: 278 658,71 USD/QALY
gruczolakorakiem przetyku
Pacjenci z nieresekcyjnym
zaawansowanym lub
. przerzutowym rakiem 3-stanowy . PFS: 0,797; PD: QALY: NIV+CT: 1,24; CT: 0,85;
j'?“%ﬁ?:z zoladka, potaczenia N'VECTT vs model tmﬁ‘]i Che‘ii,‘ﬂf(s 49 0,577 (Shiroiwa Roéznica QALY = 0,39 3%
[471(Chiny) . etykowo-zotgdkowego, Markowa, CUA  tygodni 2011 [58]) ICUR: 157 075 USD/QALY
gruczolakorakiem przetyku
PD-L1 CPS25
Pacjenci z HER2-ujemnym,
nieresekcyjnym, QALY: NIV+CT: 1,564; placebo+CT: 1,432
Kashiwa zaawansowanym lub PFS NIV+CT: Roéznica QALY = 0,132
2022 [48] nawracajgcym rakiem NIV+CT vs Partitioned 10 lat. bd Badanie 0,81; PFS ICUR: 74 750 097 JPY/QALY 29,
(Japonia) zotgdka lub potgczenia placebo+CT  survival, CUA ’ ATTRACTION-4 placebo+CT: LY: NIV+CT: 2,162; placebo+CT: 2,012
0,83; PPS: 0,60 Roéznica LY = 0,150

przetykowo-zotgdkowego
uprzednio nieleczeni
systemowo

ICER: 65 745 714 JPY/QALY

PFS — brak progresji, PD — progresja choroby, PPS — przezycie po progresji, bd — brak danych
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A.1.2. Uzytecznosci
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_

A.2. Czas do przerwania leczenia (TTD) — analiza przezycia

Analiza przezycia dla danych TTD przeprowadzona zostata analogicznie jak w przypadku danych OS
i PFS (szczegoty w rozdziale 3.2).
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Analiza wykresu reszt Schoenfelda oraz wykresu funkcji hazardu przedstawionych ponizej wskazuje,
ze zatozenie proporcjonalnego hazardu dla TTD miedzy ramieniem NIV + CT i CT nie jest spetnione.
W zwigzku z tym TTD modelowano wytgcznie z wykorzystaniem niezaleznych modeli dla obu ramion

analizy.

Wykres 20.
Wykres reszt Schoenfelda dla TTD z badania CheckMate 649 — NIV + CT vs CT
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Wykres 21.
Wykres funkcji hazardu dla TTD z badania CheckMate 649 — NIV + CT vs CT

NIV + CT

Wartosci kryteriéw AIC i BIC dla porownywanych rozktadoéw przedstawiono w ponizszej tabeli. Najlepiej
dopasowane do danych z badania CheckMate 649 s3g rozktady gamma i Weibulla. W analizie
podstawowej uwzgledniono rozktad gamma. Krzywg KM i najlepiej dopasowane krzywe parametryczne
przedstawiono na wykresie (Wykres 22). Niemniej jednak na potrzeby analizy uwzgledniona zostata
krzywa KM (). = krzywa
parametryczna wykorzystana zostata wytgcznie w okresie, ktérego krzywa KM nie obejmuje (szczegotly
w rozdz. 3.7.1).

B?:Z?\I: Zt?:;pnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTD z badania CheckMate 649 — NIV + CT
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy 3043 3047
Gamma 3038 3046
Uogélniony gamma 3040 3052
Gompertza 3041 3049
Log-logistyczny 3078 3087
Log-normalny 3106 3115
Weibulla 3038 3046
Sklejany z 1 weztem — hazard 3040 3052
Sklejany z 2 weztami — hazard 3041 3058
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Rozktad AIC BIC
Sklejany z 1 weztem — normalny 3043 3055
Sklejany z 2 weztami — normalny 3043 3060
Sklejany z 1 weztem — szanse 3053 3066
Sklejany z 2 weztami — szanse 3050 3067
Tabela 74.
TTD w réznych punktach czasowych — NIV + CT
Rozktad Mediana (miesiace) 1 rok (%) 2 rok (%)
Krzywa KM

Wyktadniczy

Gamma

Uogolniony gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

Sklejany z 1 weztem — hazard

Sklejany z 2 weztami — hazard

Sklejany z 1 weztem — normalny

Sklejany z 2 weztami — normalny

Sklejany z 1 weztem — szanse

Sklejany z 2 weztami — szanse
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Wykres 22.
Najlepiej dopasowane krzywe parametryczne oraz krzywa KM dla TTD — NIV + CT

CcT

Wartosci kryteriéw AIC i BIC dla porownywanych rozktadoéw przedstawiono w ponizszej tabeli. Najlepiej
dopasowane do danych z badania CheckMate 649 sa rozktady sklejany z 1 weztem — szanse i sklejany
z 2 weztami — hazard. W analizie podstawowej uwzgledniony zostat rozktad sklejany z 1 weztem —

szanse. Krzywg KM i najlepiej dopasowane krzywe parametryczne przedstawiono na wykresie (Wykres
23). Niemniej jednak na potrzeby analizy uwzgledniona zostata krzywa KM (I

I . @ krzywa parametryczna wykorzystana zostata

wylgcznie w okresie, ktérego krzywa KM nie obejmuje (szczegoéty w rozdz. 3.7.1).

-(I;T:Zle:: s7t5¢;pnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTD z badania CheckMate 649 — CT
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy 2650 2655
Gamma 2652 2660
Uogélniony gamma 2647 2659
Gompertza 2644 2652
Log-logistyczny 2654 2662
Log-normalny 2697 2705
Weibulla 2652 2661
Sklejany z 1 weztem - hazard 2649 2661
Sklejany z 2 weztami — hazard 2621 2637
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Rozktad AIC BIC

Sklejany z 1 weztem — normalny 2632 2644
Sklejany z 2 weztami — normalny 2628 2644
Sklejany z 1 weztem — szanse 2621 2634
Sklejany z 2 weztami — szanse 2623 2640

Tabela 76.
TTD w réznych punktach czasowych — CT
Rozktad Mediana (miesiace) 1 rok (%) 2 rok (%)
Krzywa KM

Wyktadniczy

Gamma

Uogolniony gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

Sklejany z 1 weztem — hazard

Sklejany z 2 weztami — hazard

Sklejany z 1 weztem — normalny

Sklejany z 2 weztami — normalny

Sklejany z 1 weztem — szanse

Sklejany z 2 weztami — szanse
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Wykres 23.
Najlepiej dopasowane krzywe parametryczne oraz krzywa KM dla TTD — CT
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