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SKkroty i akronimy

AIC

AOTMIT

allo-HSCT

ASCT

BC

BIC

BSC

CEAC

cHL

CI

CR

ECOG

HL

ICER

ICUR

IRRC

LYG

MZ

NFZ

NICE

NIVO

oS

PC

kryterium informacyjne Akaika (ang. Akaike’s Information Criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych szpiku (ang. allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation)

autologiczny przeszczep komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplant)

analiza podstawowa (ang. base case)

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayes Information Criterion)
najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

krzywa akceptowalno$ci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)
klasyczna posta¢ chtoniaka Hodgkina

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

Eastern Cooperative Oncology Group

chtoniak Hodgkina

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
independent radiology review committee

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niwolumab

przezycie catkowite (ang. overall survival)

aktualnie stosowane schematy leczenia (ang. physician's choice)
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PD progresja choroby (ang. progressed disease)

PF stan bez progresji choroby (ang. progression-free)

PES przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
PR czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
PSM Population Stochastic Modelling

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

SA analiza wrazliwoSci (ang. sensitivity analysis)

SD choroba stabilna (ang. stable disease)

SE btad standardowy (ang. standard error)

SoC aktualna praktyka kliniczna (ang. standard of care)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w poréwnaniu z aktualng praktyka Kkliniczng w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin. Populacja
wnioskowana jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci, zgodnie z problemem decyzyjnym,
wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez firme Bristol-Myers Squibb. Model jest
skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office. Pierwotnie model
zostal wykonany przez dostawce globalnego Broadstreet Health Economics & Outcomes
Research. Model zostat nastepnie adaptowany do warunkéw polskich. Specyficzne polskie dane
objety zuzycie zasobdw, koszty zakupu, podania i monitorowania leczenia niwolumabem i lekami
stosowanymi w ramach aktualnej praktyki klinicznej, koszty monitorowania choroby w stanie
przed progresja i po progresji choroby, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i opieki konica
zycia. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia przeliczono przy wykorzystaniu polskich zestawdéw
uzytecznosci.

W modelu zaimplementowano parametry w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa uzyskane w
populacji pacjentéw z indywidualnych danych pacjentéw (ang. individual patient data, 1PD)
z badan klinicznych CA209205 (Younes 2016) i CA209039 (Ansell 2015). Badanie CA209205 to
jednoramienne badanie II fazy, w ktérym badano skuteczno$¢ niwolumabu w 5 réznych
kohortach. IPD specyficzne dla danych z badania CA209205 byty dostepne dla 180 os6b z kohort
B (N=80) i C (- Dostepne byty rowniez dane od 15 pacjentow z badania CA209039,
spelniajacych kryteria wiaczenia dla kohorty B z badania CA209205. W analizie uwzgledniono
dane dla pacjentéw z kohorty B i pacjentow z kohorty C oraz pacjentéw z badania CA209039.
spetniajgcych kryteria wtaczenia do kohorty B (tj. pacjenci, u ktérych nie powiodto sie leczenie
ASCT, po ktérym stosowano brentuksymab vedotin).

Wykorzystane podejscie byto zwigzane z dazeniem do uzyskania wiekszego zbioru danych
i minimalizacja niepewno$ci oszacowan.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujgc model PSM. Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywe wspolng NFZ i pacjenta.
Szacowano wylacznie bezposrednie koszty medyczne.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczeg6lnie istotne z punktu widzenia
platnika ustug zdrowotnych. Poniewaz nie wszystkie leki stosowane w leczeniu chorych
z chtoniakiem Hodgkina sg refundowane (chory ponosi cze$¢ kosztéw leczenia), w analizie
uwzgledniono zaréwno perspektywe ptatnika publicznego, jak i perspektywe wspdlna, tj. ptatnika
i chorego tacznie. Wyniki z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta sg zblizone do wynikéw analizy
podstawowej i nie wptywaja na wnioski z analizy.
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W analizie nie szacowano kosztéw posrednich. Wsréd chorych wiaczonych do badania
klinicznego CA209205 mediana wieku wyniosta 37 lat, niemniej w analizie nie uwzgledniono
kosztow posrednich ze wzgledu na analizowany stan kliniczny (kolejna linia leczenia
zaawansowanej choroby nowotworem), a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane
aktywnosci zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

W modelu przyjeto 40-letni horyzont czasowy, ktéry ze wzgledu na charakter schorzenia
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu. Dtugo$¢ cyklu wynosi 4 tygodnie.

Dane dotyczgce zuzycia zasobdw oraz kosztéw jednostkowych opracowano na podstawie opinii
3 ekspertdéw Kklinicznych, natomiast dane dotyczace struktury aktualnej praktyki klinicznej na
podstawie wstepnej opinii 5 ekspertéw klinicznych, a finalnie w ramach konsensu panelu
6 ekspertow, opierajac sie przy tym na obowigzujacych zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz
obwieszczeniu MZ (koszty procedur medycznych, koszty lekéw).

Analiza objeta cztery warianty, tj.: z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem
RSS z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta, bez uwzglednienia RSS (peina cena niwolumabu)
z perspektywy NFZ, bez uwzglednienia RSS z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta.

Wariant z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi analize podstawowag w niniejszym
opracowaniu, poniewaz instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng cze$¢ pozytywnej decyzji
refundacyjne;.

W celu zbadania wptywu poszczegélnych parametréw na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize
probabilistyczng, w Kktérej oszacowano S$redni wspoétczynnik Kkosztoéw-uzytecznosci przy
jednoczesnym uwzglednieniu zmiennos$ci wszystkich kluczowych parametréw modelu zgodnie
z zadanym prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa.

Wyniki
Analiza z uwzglednieniem proponowanego RSS z perspektywy NFZ:

e W grupie niwolumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
w poréwnaniu do aktualnej praktyki Klinicznej, co wynikato z wykazanej w analizie
klinicznej przewagi, jaka niesie za sobg stosowanie niwolumabu.

e Stosowanie niwolumabu powodowato uzyskanie wiekszej w poréwnaniu do aktualnej
praktyki klinicznej liczby lat zycia (4,46 vs 3,88) i lat zycia skorygowanych o jako$¢ (2,00
vs 1,34) oraz pozwolito skuteczniej zapobiega¢ progresji choroby.

e Stosowanie niwolumabu powodowato wydtuzenie zycia w pelnym zdrowiu (0,66 QALY)
w porownaniu do aktualnej praktyki kliniczne;.

o Wyzsze koszty stosowania niwolumabu w porédwnaniu z aktualng praktyka kliniczna
wynikaty m.in. z wydtuzenia czasu do progres;ji.

e Koszt dodatkowego roku Zycia w pelnym zdrowiu oszacowano na poziomie-
PLN/QALY.
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Whnioski

Wyniki analiz wykazaty, ze terapia niwolumabem w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w
leczeniu dorostych chorych z chloniakiem Hodgkina jest opcja kosztowo-efektywng przy
wyzszym niz 130 002 PLN/QALY progu optacalnosci. Warto$¢ wspétczynnika ICUR (-
_ w przypadku analizy z perspektywy NFZ z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka zaproponowanego przez Wnioskodawce), wynika m.in. z dtuzszego czasu stosowania leku
(wydtuzenie przezycia bez progresji choroby) oraz réznicy cenowej pomiedzy poréwnywanymi
lekami, tj. innowacyjnym leczeniem niwolumabem a aktualng praktyka kliniczng, do ktérej zalicza
sie leki starej generacji o wysokiej toksycznosci.

Niwolumab jest nowg, obiecujaca, immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowigca
przelom w leczeniu onkologicznym, zaréwno pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina, jak réwniez
w wielu innych wskazaniach (tj. rak ptuca, czerniak, rak nerki). W przypadku leczenia NDRP
niwolumab jest lekiem, ktéry przynosi korzysci choremu m.in. w postaci wydtuzenia zycia
o prawie rok oraz poprawy jakosci zycia. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
w pelnym zdrowiu jest wyzszy niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji ujednolicony prég optacalnosci dla lekéw w Polsce, co jest ogdlng
tendencja dla terapii stosowanych w leczeniu nowotwordéw.

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym zwiekszajacej
dtugos¢ zycia w petlnym zdrowiu w docelowej populacji chorych, wpisuje sie w priorytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.:
sZmniejszenie zachorowalnos$ci iprzedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych”.1 Biorgc pod uwage fakt, ze dla terapii stosowanych w nowotworach wspo6tczynniki
kosztowej efektywnosci sg przewaznie wysokie, terapia moze by¢ uznana za kosztowo-efektywnag
przy wyzszej sktonnosci do zaptaty za oferowane korzysci kliniczne.
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Stowa kluczowe

niwolumab, chtoniak Hodgkina, analiza kosztéw-uzyteczno$ci, analiza kosztéw-
efektywnosci
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosSci i kosztéw-efektywnosSci stosowania
niwolumabu (Opdivo®) w poréwnaniu z aktualng praktykg kliniczng w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komdérek macierzystych szpiku (ang.
autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Wyb6r komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT)?2 oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ)
w sprawie minimalnych wymagan.3 Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.2

Szczegbétowy wybdr komparatora, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.*

Komparatorem dla niwolumabu stosowanego u dorostych chorych z chtoniakiem
Hodgkina po nieskuteczno$ci ASCT i brentuksymabu vedotin w Polsce jest aktualna
praktyka kliniczna wstepnie okreslona na podstawie opinii 5 ekspertéw klinicznych, a
nastepnie dyskutowana i zaakceptowana w toku prac zespotu 6 ekspertéw (styczen 2017,
Warszawa)

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin

interwencja (I) niwolumab (Opdivo®)

komparator (C)  gktualna praktyka kliniczna

perspektywa e platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
e perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta

horyzont czasowy 40 lat (dozywotni)

parametry skutecznos$¢ i zdarzenia niepozadane:
e napodstawie badan klinicznych (patrz Analiza kliniczna)
uzytecznos$¢ stanéw zdrowia:

e napodstawie badania klinicznego z wykorzystaniem polskich zestawdéw
uzytecznosci

koszty:

e bezposrednie koszty medyczne ustalone w dedykowanym badaniu kosztowym

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

LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained); QALY - lata Zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality
adjusted life years).

16/148



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza ekonomiczna

2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

0d 1 lipca 2016 r. niwolumab (Opdivo®) refundowany jest w Polsce w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka
skory lub bton $§luzowych (ICD-10: C43).>

Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest refundowany w leczeniu chtoniaka Hodgkina.®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze Srodkow
publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu
brentuksymabem vedotin, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla
dostepnej prezentacji leku: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml.”

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (poprzez utworzenie nowego programu lekowego) dla
niwolumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w
ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob6w medycznych Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach
programu lekowego do odptatnosci 0 PLN.8

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

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszos$ci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
$Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.”8

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zidentyfikowano randomizowanego
badania Kklinicznego dowodzacego wyzszo$¢ niwolumabu nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu (patrz. Analiza Kkliniczna®), tym samym zachodza powyzsze
okolicznosci.

Whnioskowang urzedowgq cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku

przyjeto
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I
hurtowa brutto (tj. z 5% marza) przyjeto na poziomie_

Tab. 2. Wnioskowana cena preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml).6

Urzedowa
cena zbytu,
PLN*

Cena hurtowa  Wysoko$¢ limitu Wysoko$¢ doptaty
brutto, PLN**  finansowania, PLN $wiadczeniobiorcy, PLN

Zawartos$¢ Cena zbytu

opakowania netto, PLN

1 fiol.a 4 ml -
1 fiol.a 10 ml -

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.

0,00

0,00

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy
jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt.l Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézZniejszymi zmianami).

Whnioskodawca, zobowigzuje sie
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Tab. 3. Wysoko$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant bez RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz

cena producenta (cena zbytu netto), PLN - dane Wnioskodawcy

urzedowa cena zbytu, PLN z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN z marza hurtowa 5%

limit finansowania, PLN koszt dla NFZ

Tab. 4. Wysoko$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant z RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz
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3 Perspektywa

Zgodnie z rozporzagdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,3 analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwéch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych;

e 7z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze
Srodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT;
wersja 2.1) ,analiza powinna uwzglednia¢ gtéwnie perspektywe ptatnika za swiadczenia
zdrowotne (publiczny, pacjent, inni ptatnicy).”2

W zwiazku z powyzszym, analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

e 7 perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy, tj. NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczeg6lnie istotne z punktu
widzenia ptatnika - wszystkie koszty procedur medycznych oraz wiekszo$¢ kosztow
generowanych zuzyciem substancji czynnych ponosi w Polsce NFZ.

WSsrod chorych wiaczonych do badania klinicznego CA20920534 mediana wieku wyniosta
37 lat, niemniej w analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich ze wzgledu na
analizowany stan kliniczny (kolejna linia leczenia zaawansowanej choroby
nowotworowej), a tym samym spodziewany niewielki inkremenatlny wptyw na zmiane
aktywno$ci zawodowej i produktywno$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

Poniewaz nie wszystkie leki stosowane w leczeniu chtoniaka Hodgkina sg refundowane
(chory ponosi czes¢ kosztéow monitorowania choroby, opieki konica Zycia i leczenia
zdarzen niepozadanych) w analizie uwzgledniono zaréwno perspektywe ptatnika
publicznego, jak i perspektywe wspdlna, tj. ptatnika i chorego.
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4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT;
wersja 2.1) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i
wynikéw zdrowotnych”.2

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla
poréwnania niwolumabu z aktualng praktyka kliniczng ustalono 40-letni horyzont
czasowy tak, aby uwzgledni¢ wszystkie koszty i efekty zdrowotne zwigzane z leczeniem,
co jest zgodne z zalozeniami wiekszoSci opublikowanych analiz ekonomicznych w
chorobach nowotworowych.

Zgodnie z danymi GUS na 2015 rok przecietny czas trwania zycia mezczyzn i kobiet w
Polsce wynosi odpowiednio 74 lata i 82 lata.1% Biorgc pod uwage fakt, ze chorzy wchodza
do modelu w wieku 37 lat zgodnie z badaniem CA209205 (Younes 2016)34, uznano 40-
letni horyzont czasowy za wystarczajacy w celu uwzglednienia przysztych kosztow i
wynikéw zdrowotnych (tj. odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu). Zatozono, Ze jest
to okres wystarczajacy do uchwycenia pozostatego czasu zycia pacjentéw z chtoniakiem
Hodgkina. Co wiecej, dla rozktadu przyjetego w analizie podstawowej niemal wszyscy
chorzy w ramieniu niwolumabu oraz wszyscy chorzy w ramieniu docetakselu umierajg w
ciggu 40 lat analizy.

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato konieczno$¢ ekstrapolowania
wynikéw poza horyzont badania klinicznego CA20920534. W analizie konieczne byto
wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektow stosowania terapii w okresie
dtugofalowym (10 lat).

Pacjenci sg wiaczani do modelu w momencie rozpoczynania leczenia, a wylaczani
w momencie zgonu lub po uptywie 40 lat (w zalezno$ci od tego, co nastepuje wcze$niej).
Przy pomocy modelu mozna réwniez przeprowadzi¢ oszacowania w Krétszym
horyzoncie czasowym. W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci testowano 10-
letni horyzont czasowy.

Wybrany horyzont czasowy (40 lat) jest okresem witasciwym ze wzgledu na specyfike
choroby. Chtoniak Hodgkina charakteryzuje sie dwoma szczytami zachorowan, we
wczesnym (15-40 lat, przede wszystkim w 3. dekadzie zycia) i p6Zznym (55+ lat) okresie
dorostosci. Nalezy zaznaczy¢, Ze analizowang populacje stanowig pacjenci w
zaawansowanym stadium choroby (z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina, po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin). Zasadnos$¢ przyjecia powyzszego horyzontu
czasowego potwierdzaja réwniez wyniki dotyczace przezycia z modelu - odsetek
pacjentow, ktorzy przezyja 40 lat w grupie niwolumabu wynosi jedynie 1,9% (13,7% po
10 latach, 5,5% po 20 latach i 3,0% po 30 latach). Oznacza to, Ze 40-letni horyzont jest
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horyzontem pozwalajacym uwzgledni¢ wszystkie istotne réznice w zakresie kosztéw
oraz wynikéw zdrowotnych, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.
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5 Technika analityczna

Zastosowang technika analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznoSci - wyniki analizy
zostaty przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku zycia (PLN/LYG)
w ramach analizy kosztow-efektywnosci.
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6 Model

Zatozona charakterystyka kohorty obejmuje dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina, u ktérych nie powiodto sie leczenie ASCT i
brentuksymabem vedotin, o Sredniej masie cia%a- i powierzchni ciata - Mase
oraz powierzchnie ciata oszacowano na podstawie opinii 3 ekspertéw klinicznych:

W modelu zaimplementowano parametry w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa
uzyskane w populacji pacjentéw z indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych
CA209205 (Younes 2016)34 i CA209039 (Ansell 2015)11. Badanie CA209205 to
jednoramienne badanie II fazy, w ktérym badano skutecznos$¢ niwolumabu w 5 réznych
kohortach. IPD specyficzne dla danych z badania CA209205 byty dostepne dla- 0s6b z
kohort B (N=80) i C (N=-). W analizie uwzgledniono dane dla pacjentéw z kohorty B i
pacjentow z kohorty C spetniajacych kryteria witaczenia do kohorty B (pacjenci, u ktérych
nie powiodto sie leczenie ASCT, po ktéorym stosowano brentuksymab vedotin, N=57).
Réznice miedzy kohortami stanowita réwniez przyczyna zaprzestania leczenia: w
kohorcie B leczenie trwato do progresji, natomiast w kohorcie C leczenie trwato do
progresji lub do roku po dokonaniu oceny odpowiedzi na leczenie, w zaleznosci od tego,
co wystapito jako pierwsze.

Ponizej przedstawiono szczegdétowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej
oceny niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng, w populacji dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
autologicznym  przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin.

6.1 Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnos$ci, zgodnie z problemem
decyzyjnym, wykorzystano model udostepniony przez Wnioskodawce - firme Bristol-
Myers Squibb.

Model pierwotnie zostal opracowany przez Broadstreet Health Economics & Outcomes
Research w programie MS Excel.

Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobow oraz
oszacowania kosztéw terapii z zastosowaniem niwolumabu i aktualnej praktyki
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klinicznej, kolejnych etapéw terapii, leczenia zdarzen niepozadanych, monitorowania
choroby w stanie przed progresja i po progresji choroby (najlepsza terapia
wspomagajaca) oraz opieki konica zycia. Dodatkowo, wartos$ci uzytecznos$ci uzyskane w
badaniu CA209205 przeliczono z wykorzystaniem polskich zestawéw uzytecznosci.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych
(dotyczacych uzytecznos$ci, zuzycia zasobow i kosztoéw), a nastepnie na weryfikacji
zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz interpretacji
otrzymanych wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

6.2 Opis modelu
Pierwszorzedowe wyniki oceniane w tej analizie stanowity:

o koszty bezposrednie tacznie zkosztami opieki szpitalnej i ambulatoryjnej i
kosztami lekow,

e lata zycia i lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY),

¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci, gdzie efektywnos$¢ mierzono
na podstawie zyskanych lat zycia,

e inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci na podstawie
inkrementalnych zyskanych QALY.

Dane dotyczgce QALY dla niwolumabu i leczenia standardowego zaczerpnieto z danych
dotyczacych uzytecznosci zgromadzonych w 1 z 2 badan klinicznych dla niwolumabu
(CA209205), a takze z danych publikowanych w publikacjach recenzowanych przez
niezaleznych recenzentow (publikacja Swinburn 2015).23

Biorac pod uwage charakter dowodéw, Zrodta danych dotyczacych skutecznosci
wykorzystane w modelu ekonomicznym s3 zr6znicowane w zaleznos$ci od komparatora.
W przypadku niwolumabu wykorzystano indywidualne dane pacjentéw (ang. individual
patient data, IPD) z 2 jednoramiennych badan klinicznych (CA209205 [N=80 oséb z
kohorty B, i N=57 os6b z kohorty C, ktore spetniato kryteria wtgczenia do kohorty B] i
CA20903911 [n=15]) do opisania przezycia bez progresji i przezycia catkowitego. W
przypadku leczenia standardowego Zrédto stanowity badania zidentyfikowane w ramach
Analizy klinicznej®, gdzie przedstawiono systematyczny przeglad opublikowanej
literatury przeprowadzony w celu zidentyfikowania OS i PFS pacjentéw, u ktérych
leczenie ASCT i brentuksymabem vedotin zakonczyto sie niepowodzeniem, tacznie z
krzywymi PFS i OS Kaplana Meiera. Ponadto dla zbadania skutecznos$ci leczenia
standardowego dotaczono analize IPD danych obserwacyjnych z kohorty 67 oséb z
chtoniakiem Hodgkina opartej na populacji pacjentéw, ktérych dane znajdujg sie w bazie
nowotworéw uktadu limfatycznego British Columbia Cancer Agency (BCCA). Informacje
o wszystkich Zrédtach danych opisano ponize;j.

W obydwu badaniach dotyczacych niwolumabu: CA209205 i CA2090391! nie
uwzgledniono ramienia komparatora, a zidentyfikowane Zrédta danych stanowity
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badania jednoramienne lub obserwacyjne, co uniemozliwito formalne pordéwnanie
iloSciowe.

W zakresie krzywych PFS w modelu mozliwy jest wybor danych ocenianych przez
badacza i IRRC (ang. independent radiology review committee). W niniejszej analizie brano
pod uwage dane oceniane przez badacza, co stanowi zatoZenie konserwatywne analizy.
Wariant z uwzglednieniem IRCC, powinien by¢ traktowany z ostroznos$cia ze wzgledu na
brak oczekiwanej sp6jnosci.

W analizie wykorzystano model PSM (model pola pod krzywa, ang. partitioned survival
model). Przy tym podejsciu skuteczno$¢ niwolumabu w poréwnaniu z komparatorami
zostata okres$lona na podstawie réznicy p6l powierzchni pomiedzy krzywymi OS i PFS. Z
tego powodu oszacowanie przebiegu krzywych OS i PFS byto niezbedne w oszacowaniu
wzglednej skutecznosci do modelu.

Korzystajac z danych dotyczacych leczenia standardowego i brentuksymabu vedotin
zidentyfikowanych w przegladzie (badania Cheah 20162> i Barlett 20142¢;) okreslono
dane dotyczace skutecznos$ci dla ramienia komparatora. Krzywe KM na podstawie analizy
BCCA IPD oraz krzywe przygotowane w postaci cyfrowej na podstawie opublikowanych
artykutéow zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie literatury poréwnano
graficznie, a wyniki z obydwu Zrédet wykorzystano do oszacowania przezycia w ramach
leczenia standardowego. Celem uzyskania symulowanego tgcznego zestawu danych dla
ramienia komparatora, krzywe zostaty potaczone iloSciowo poprzez wygenerowanie
danych pseudo-IPD na podstawie krzywych KM w postaci cyfrowe;j.

Naturalnym ograniczaniem takiego podej$cia sa3 oberwowane réznice w strukturze
stosowanych schematéw leczenia w zidentyfikowanych badaniach i strukturze
schematéw opowiadajgcej praktyce klinicznej w Polsce. Nie mniej prezentowana préba
przyblizenia przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby jest aktualnie
jedynga mozliwg do przeprowadzenia.

Biorac pod uwage ograniczony czas obserwacji badan dla niwolumabu - CA209205 i
CA20903911, przeprowadzono ekstrapolacje parametryczng, aby opisa¢ przezycie
dtugoterminowe po okresie, dla ktérego dostepne byly obserwowane dane. Pod koniec
okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita: 15,7 mies. i 8,9 mies. odpowiednio dla
pacjentéw z kohorty B i C z badania CA209205 i 23,3 mies. dla badania CA20903911 91%
pacjentdw zyto, a u 71% nie odnotowano progresji (wg badacza). Ze wzgledu na fakt, ze
oceniane wyniki dotyczgce niwolumabu nie sg ostateczne, dlugoterminowe ekstrapolacje
parametryczne w oparciu o dostepne dane obarczone sg znaczng niepewnoscia.

W analizie podstawowej (ang. best case, BC) zastosowano nastepujace podejScie dla
ekstrapolacji wynikéw dtugoterminowych:

1. Podczas okresu obserwacji do opisania PFS i OS uzyto bezposrednio krzywych KM.
W BC wykorzystano tylko pierwsze 12 mies. krzywych KM, jako okres z duza
iloscig dostepnych danych.
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2. Po tym okresie PFS i OS dla niwolumabu przyjeto na podstawie danych SoC, dla
ktérego dostepne byly dane dla dtuzszego okresu obserwacji.

Podejscie to zaprezentowano graficznie na wykresie ponizej. Przedstawione podejscie
moze by¢ uwazane za konserwatywne, poniewaz wszystkie dane dostepne dla cHL (a
takze dane dtugoterminowe dla innych wskazan) sugeruja, Ze wyniki OS i PFS s3 lepsze
dla niwolumabu w poréwnaniu z SoC. Z tego powodu, poprzez zatozenie, ze
dtugoterminowe wyniki sg takie same, uzyskane wyniki powinny by¢ interpretowane
jako dolna granica dla oczekiwanego diugoterminowego przezycia chorych stosujgcych
niwolumab.

W podejsciu alternatywnym (analiza wrazliwosci) przeprowadzono parametryczng
ekstrapolacje celem oszacowania dtugoterminowych wynikéw dotyczacych przezycia.
Bioragc pod uwage wzgledng niedojrzato$¢ danych dla niwolumabu, diugoterminowa
ekstrapolacja parametryczna na podstawie dostepnych danych byta zwigzana ze znaczna
niepewnoscig i testowano ja w ramach analizy wrazliwosci. Ocene statystyczng
dopasowania do zaobserwowanych danych dla niwolumabu przeprowadzono dla
testowanych rozktadéw parametrycznych, z uwzglednieniem rozktadu Weibulla,
rozktadu gamma, log-normalnego, log-logistycznego i ekspotencjalnego. Jesli
stwierdzono, ze kilka rozkladéw odznacza sie odpowiednim dopasowaniem do
obserwowanych danych, byty one wlaczane do modelu jako alternatywne opcje do
oszacowania dlugoterminowego przezycia. Opisywane analizy wrazliwo$ci poddano
walidacji przez ekspertow klinicznych.

Ryc. 1. Podejscie do porownawczej efektywnosci w analizie podstawowej.

Observed nivolumab trial data

Range of sensitivity analyses for post-tnal survival
in nivolumab

Survival benefit of
nivolumab determined
by incremental area

under the curve

Observed nivolumab trial data - obserwowane dane dot. niwolumabu, Range of sensitivity analyses for post-
trial survival in nivolumab - zakres analiz wrazliwos$ci dla przezycia po zakonczeniu badania dla
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niwolumabu, Survival benefit of nivolumab determined by incremental area under the curve - Korzysci w
zakresie przezycia dla niwolumabu okreslone inkrementalnym obszarem pod krzywa.

W przypadku leczenia standardowego korzystano z parametrycznych Kkrzywych
przezycia na podstawie dostepnych danych: badan witaczonych do Analizy klinicznej® i
bazy nowotworéw uktadu limfatycznego BCCA (analiza podstawowa, patrz rozdz. 6.3.3.1)
lub tylko z rejestru BCCA (analiza wrazliwosci, patrz rozdz. 6.3.3.2). Podejscie graficzne
zaprezentowano na Ryc. 2 w rozdz. 6.3.

Korzystajac z metody PSM, skuteczno$¢ niwolumabu w poréwnaniu z komparatorami
okreslono jako réznice powierzchni pod krzywymi przezycia, odpowiednio PFS i OS.
Kazda krzywa przezycia miata przedziaty ufnosci, ktore przedstawialy niepewnos¢
korzys$ci zwigzanych z przezyciem.

6.3 Struktura i parametry modelu

W modelu wyrézniono 3 mozliwe stany, w ktérych moga znaleZ¢ sie chorzy: stan bez
progresji (ang. progression-free, PF), stan progresji choroby (ang. progressed disease, PD)
izgon.

Model przygotowano w programie Microsoft Excel, korzystajac ze strategii modelowania
PSM (ang. partitioned survival model), z zastosowaniem 3 stanéw, w ramach ktorej obszar
pod krzywymi przezycia wykorzystywany jest do obliczenia skumulowanych lat zycia i
QALY.

Réznica pomiedzy polami pod krzywa OS i PFS jest réwnowazna z czasem spedzonym
w stanie progresji choroby. W ramach tego podejscia (patrz Ryc. 2) nie s3 wymagane
prawdopodobienstwa przejscia, a zastosowanie cykli modelu jest stosowane jedynie w
przypadku uwzglednienia dyskontowania. Czas zdarzen klinicznych nie jest ograniczony
okreslong wcze$niej dtugoscia cyklu.

Metoda PSM jest odpowiednia w sytuacji, gdy dane dla jednego lub wiecej komparatoréow
modelu zawierajg krzywe KM dla PFS i OS, ale nie sg dostepne indywidualne dane
pacjentow (ang. individual patient data, IPD). W tych warunkach nie jest mozliwe
wykonanie analizy czasu do progresji choroby post-hoc, jednak analiza typu PSM
umozliwia ekstrapolacje czasu spedzonego w stanie progresji choroby. Podejscie to jest
szeroko stosowane w onkologii, a modele w tej formie s3 oceniane przez rézne agencje
oceny technologii medycznej.12 13,14,15,16,17,18 Ponadto wykazano, Ze wyniki uzyskiwane
ta metodg sg poréwnywalne do wynikéw otrzymywanych za pomoca modelu Markova, a
takze byty wczes$niej wykorzystywane do modelowania wynikéw zwigzanych z leczeniem
niwolumabem w innych wskazaniach.1?
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Ryc. 2. Prezentacja modelu PSM.
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Dla niwolumabu we wskazaniu chtoniak Hodgkina PSM stanowit odpowiednig technike,
bioragc pod uwage dostepne dane oraz przebieg Kkliniczny choroby wsréd modelowanej
populacji, na podstawie nastepujacych kryteriéw:

prostota i przejrzystos¢ podejscia w stosunku do podejs¢ alternatywnych, takich
jak model Markova;
dostepnos$¢ danych tj. dane z IPD byty dostepne dla niwolumabu, natomiast
wiekszo$¢ dostepnych danych dla SoC pochodzi z publikowanej literatury, a
ponadto zawierata krzywe KM w formie cyfrowej dla PFS i OS, ktére mozna
bezposrednio przetozy¢ na oszacowania PSM;

model obejmujacy 3 stany zdrowia musi stanowi¢ odpowiednie narzedzie do
opisania nawrotowego/lekoopornego chtoniaka Hodgkina we wnioskowanej
populacji pacjentéw, bez koniecznosci stosowania kilku linii leczenia.
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6.3.1 Przeglad badan Klinicznych dotyczacych stosowania niwolumabu u
chorych z cHL

W ramach Analizy klinicznej® niwolumabu zidentyfikowano dwa badania kliniczne -
CA20920534 i CA20903911 - w ramach ktérych dostepne byly indywidualne dane
pacjentow.

Badanie CA2092053% to jednoramienne badanie Il fazy, w ktéorym badano skuteczno$¢
niwolumabu w 5 réznych kohortach. IPD specyficzne dla danych z badania CA209205
byty dostepne dla 180 os6b z kohort B (N=80) i C (N=-). Charakterystyki pacjentéw w
kazdej kohorcie przedstawiono ponizej:

Kohorta B

e U pacjentéw z kohorty B nie powiodto sie leczenie ASCT, po ktéorym stosowano
brentuksymab vedotin;
e Minimalny okres obserwacji wynosit 12 miesiecy;

Kohorta C

e Pacjenci z kohorty C, ktérych leczenie przy pomocy ASCT i brentuksymabem
vedotin zakonczyto sie niepowodzeniem (brak wymagan dotyczacych kolejnosci
schematéw);

e Ponad potowa pacjentéow (57%) zakonczyta leczenie brentuksymabem vedotin
niepowodzeniem po wczesniejszym niepowodzeniu ASCT.

Gtéwna réznice miedzy kohortami stanowita przyczyna zaprzestania leczenia: w kohorcie
B leczenie trwato do progresji, natomiast w kohorcie C leczenie trwato do progresji lub
do roku po dokonaniu oceny odpowiedzi na leczenie, w zalezno$ci od tego, co wystapito
jako pierwsze. Dostepne byty rowniez dane od 15 pacjentow z badania CA20903911,
spetniajacych kryteria witaczenia dla kohorty B z badania CA20920534.

Sposrod pacjentow z kohorty C z badania CA20920534, jedynie pacjenci spetniajacy
kryteria wtaczenia do kohorty B byli wiaczani do analizy podstawowej (N=57) (tzn.
pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie ASCT przed brentuksymabem vedotin). Do analizy
podstawowej wlaczono zatem 80 i 57 pacjentow odpowiednio z kohorty B i C z
badania CA20920534i 15 pacjentéow z badania CA20903911 (lacznie 152 chorych).

Mediana zastosowanych uprzednio schematéw systemowych wynosita 4 dla badania
CA209205 i 5 dla badania CA20903911, Mediana dtugosci okresu obserwacji wyniosta
-, 8,8, 1 21,9 miesigca odpowiednio w badaniach CA209205 kohorta B i kohorta C, i
CA20903911. Krzywe Kaplana Meiera dla OS i PFS (zaréwno wedtug badacza, jak i
niezaleznej agencji regulacyjnej, IRRC) przedstawiono na wykresie ponizej. W zadnym
z badan nie osiggnieto mediany OS. Zgodnie z wynikami modelowania po 22 mies. nadal
zyto 72% chorych. W badaniu CA209205 IRRC raportowato mediane w 14,8 mies. Wedtug
badacza dla kohorty B nie osiggnieto mediany PFS. Mediane PFS w kohorcie C
raportowano w 11,2 i 11,4 mies. wg oceny odpowiednio IRRC ibadaczy. W badaniu
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CA20903911, mediane PFS raportowano w 12,7 mies. zgodnie z oceng IRRC, natomiast
wedtug badaczy nie zostala ona jeszcze osiaggnieta.

Ryec. 3. Przezycie calkowite i wolne od progresji choroby z badan klinicznych dla niwolumabu (dane
polaczone z badania CA209205 i CA209039).
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6.3.2 Przeglad danych Klinicznych dotyczacych skutecznos$ci leczenia
standardowego

Informacje dotyczace dowodéw Swiadczacych o skutecznosci leczenia standardowego
zaczerpnieto ze stosownych badan zidentyfikowanych w Analizie kliniczne j2°0

e Cheah 201625;
e Barlett 201426;

oraz rejestru chtoniakéw BCCA.

Baza nowotworéw uktadu limfatycznego BCCA stanowi rejestr populacyjny nowotworéw
uktadu limfatycznego zdiagnozowanych wsréd mieszkancéw Kolumbii Brytyjskiej, w
ramach ktérego gromadzono dane przez ponad 40 lat. 76 pacjentdw z tej kohorty spetnito
nastepujace kryteria wigczenia do badania:

e cHL (wykluczono chtoniaki z przewaga limfocytéw),
e wiek >15 lat w momencie zdiagnozowania cHL,
e miejsce zdiagnozowania i leczenia - Kolumbia Brytyjska,
e brakinnych powaznych schorzen, takich jak HIV, oraz brak cigzy,
e wczeSniejsze leczenie z uzyciem doksorubicyny, bleomycyny, winblastyny
i dakarbazyny (ABVD) lub ich odpowiednikow,
e przynajmniej 18-mies. okres obserwacji od ukonczenia pierwszego leczenia,
e niepowodzenie terapii ASCT,
e brakleczenia (obecnie i w przesztosci) inhibitorami PD-L1.

W tej grupie zidentyfikowano 12 pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie brentuksymabem
vedotin, ktére zakonczyto sie niepowodzeniem po niepowodzeniu ASCT.

Opisane powyzej krzywe KM, dotyczace przezycia w zwigzku ze stosowaniem leczenia
standardowego przedstawiono dla OS i dla PFS na wykresach ponizej. Na rycinie
przedstawiono réwniez krzywe KM zaczerpniete ze wszystkich 3 Zrédet danych (Cheah
201625, Barlett 201426 i rejestru chtoniakow BCCA), wazone wzgledem wielkos$ci préb. W
obu przypadkach krzywe wazone sg najbardziej zblizone do krzywych z publikacji Cheah
201625, co wynika z wiekszej liczebnosci proby i dtuzszego okresu obserwacji w tym
badaniu.

Niemniej, odnotowano wyrazne roéznice w zakresie oszacowan przezycia i przezycia bez
progresji miedzy omawianymi 3 badaniami, przy czym oszacowania z bazy BCCA byty
najbardziej konserwatywne. Dane dotyczace OS z publikacji Bartlett 201426 byty
zasadniczo spojne z danymi z publikacji Cheah 201625 z zastrzezeniem, ze dostepny byt
krétszy czas obserwacji oraz nie przedstawiono oszacowan mediany OS.
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Ryc. 4. Przezycie catkowite dla leczenia standardowego - zestawienie danych.
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Ryc. 5. Przezycie bez progresji choroby dla leczenia standardowego - zestawienie danych.
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6.3.3 Zrédla danych dotyczacych skutecznos$ci leczenia standardowego

6.3.3.1 Krzywe parametryczne na podstawie dowodow z publikacji Cheah 2016 i
Bartlett 2014 oraz bazy nowotworéow ukladu limfatycznego BCCA

Statystyki stopnia dopasowania rozktadu parametrycznego do modelowania OS i PFS dla
standardowego leczenia w oparciu o zbiorcze dane z badan zidentyfikowanych
w systematycznym przegladzie literatury (Cheah 201625 i Bartlett201426.) i w bazie
nowotworéw uktadu limfatycznego BCCA przedstawiono w tabeli ponizej. Analiza OS
wykazata, Ze najlepsze dopasowanie parametryczne, na podstawie statystyki
dopasowania AIC i log-prawdopodobienstwa oferuje odpowiednio rozktad wyktadniczy i
Weibulla. R6wnie dobre dopasowanie oferowata miedzy innymi krzywa log-normalna, w
zwigzku z czym wybrano ja dla zachowania spojnosci z formami parametrycznymi
wybranymi do innych poréwnan. Surowa mediana OS wyniosta 25,2 miesigca. W oparciu
o krzywe parametryczne mediana OS wyniosta odpowiednio 26,1, 23,4 i 26,3 dla krzywej
Weibulla, log-lormalnej i gamma. Wspomniane krzywe przedstawiono na Ryc. 6. Zgodnie
z nimi wszystkie 3 krzywe s3 dopasowane do obserwowanych danych w podobnie
dobrym stopniu, jednak krzywa log-normalna jest nieco bardziej optymistyczna w
odniesieniu do korzysci przezycia dtugoterminowego, niz krzywe Weibulla i gamma.
Krzywa ekspotencjalna, ktora przewiduje mniejsze dtugoterminowe odsetki przezycia
rowniez zostala uwzgledniona jako jedna z opcji w modelu (uznang za bardziej
konserwatywna).

W zakresie PFS ocenianych przez badacza najlepsze dopasowanie parametryczne zgodnie
z AIC i statystyki dopasowania log-prawdopodobienstwa oferowaty rozktady log-
normalny, log-logistyczny i gamma. Rozktad log-normalny charakteryzowat sie najnizsza
wartos$cig AIC i najwiekszym log-prawdopodobienstwem. Surowa mediana PFS wyniosta
3,5 miesigca. Mediana PFS ze Srednich parametrycznych wyniosta 3,6, 3,5, i 4,2 miesiagca
odpowiednio dla krzywej log-normalnej, log-logistycznej i gamma (Ryc. 7).
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Tab. 5. Statystyki dopasowania dla modeli parametrycznych dla OS i PFS w standardowym leczeniu
(na podstawie dowodéw z Cheah 201625, Bartlett 201426 i danych z rejestru BCCA).

Przezycie wolne od progresji

Rozktad AIC Log-prawdopodobienstwo Log-prawdopodobienstwo
Weibulla 849,03 -422,51 716,26 -356,13
Wyktadniczy 847,53 -422,77 714,93 -356,46
Normalny 916,95 -456,48 834,65 -415,32
Logistyczny 925,83 -460,92 814,60 -405,30
Lognormalny 850,35 -423,18 703,20 -349,60
Loglogistyczny 851,45 -423,72 703,53 -349,76
Gamma 849,14 -422,57 714,45 -355,23
Gompertza 849,45 -422,73 716,32 -356,16

AIC: kryterium informacyjne Akaike; BCCA: British Columbia Cancer Agency
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Ryc. 6. Krzywa OS dla standardowego leczenia -najlepsze dopasowanie.
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Ryc. 7. Krzywa PFS dla standardowego leczenia - najlepsze dopasowanie.
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6.3.3.2 Krzywe parametryczne jedynie na podstawie bazy nowotworéow ukltadu
limfatycznego BCCA

W tabeli ponizej przedstawiono stopien dopasowania dla wszystkich form
parametrycznych rozwazanych pod katem modelowania OS i PFS dla leczenia
standardowego z bazy BCCA. Na cel analizy OS najlepsze dopasowanie parametryczne na
podstawie statystyki dopasowania AIC i log-prawdopodobienstwa oferowaty rozktady
log-normalny, log-logistyczny, wyktadniczy i gamma. Rozktad log-normalny
charakteryzowat sie najnizszym AIC i najwyzszym log-prawdopodobiennstwem. Mediana
OS wyniosta 3 miesigce. Mediany OS krzywych parametrycznych wyniosty odpowiednio
51, 3,4, i 3,1 miesiecy dla krzywej wyktadniczej, log-normalnej, log-logistyczne;j.
Wymienione krzywe przedstawiono na Ryc. 8.
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Do analizy PFS, na podstawie statystyk AIC i log-prawdopodobienstwa, najstosowniejsze
dopasowanie oferowaty formy log-normalne, log-logistyczne i wyktadnicze. Rozktad log-
normalny charakteryzowal sie najnizsza wartoscia AIC 1 najwyzszym log-
prawdopodobienstwem. Surowa mediana dla PFS wyniosta 0,7 mies. Mediany PFS dla
krzywych parametrycznych wyniosty odpowiednio 3,0, 1,2, i 1,1 mies. Dla krzywej
wyktadniczej, log-normalnej i log-logistyczne;j.

Tab. 6. Statystyki dopasowania dla modeli parametrycznych OS i PFS dla standardowego leczenia w
oparciu o baze nowotworéw ukladu limfatycznego.

Przezycie wolne od progresji

Rozktad Log-Likelihood AIC Log-Likelihood
Weibulla 68,70 -32,35 56,36 -26,18
Wyktadniczy 67,79 -32,89 60,89 -29,45
Normalny 84,63 -40,32 87,40 -41,70
Logistyczny 83,30 -39,65 82,58 -39,29
Log-normalny 66,382 -31,41 53,31 -24,66
Log-logistyczny 68,02 -32,01 53,74 -24,87

AIC: kryterium informacyjne Akaike; BCCA: British Columbia Cancer Agency

Ryc. 8. Dopasowanie krzywych parametrycznych dla OS dla leczenia standardowego na podstawie
danych BCCA.
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Overall Survival Post BV Failure - Przezycie catkowite po niepowodzeniu leczenia BV, Probability of Overall
Survival - prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, Overall survival (months) - przezycie catkowite
(miesiagce), Distribution of survival time - rozktad czasu przezycia.

Ryc. 9. Dopasowanie krzywych parametrycznych dla PFS, dla leczenia standardowego na podstawie
danych BCCA.
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(miesiace).

6.3.3.3 Skutecznos¢ leczenia standardowego

Rozwazano trzy rézne scenariusze dla leczenia standardowego. W analizie podstawowe;j
OS i PFS sktadaty sie z danych 1acznych z przegladu systematycznego (pseudo-IPD z
badan Cheah 20162> i Bartlett 20142¢), oraz IPD z bazy BCCA. Zastosowano log-normalna
ekstrapolacje parametryczng ze wzgledu na najlepsze dopasowania i najwiekszg
wiarygodno$¢ kliniczna.
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Dodatkowe analizy wrazliwo$ci wybrano na podstawie:

e parametrycznym dopasowaniu krzywych do danych pseudo-IPD z badan Cheah
201625 Bartlett 201426 oraz danych BCCA:
o log-normalnym (BC);
o ekspotencjalnym;
e parametrycznym dopasowaniu krzywych do danych IPD z bazy danych BCCA:
o log-normalnym.

6.3.4 Dane dotyczace skutecznos$ci niwolumabu

6.3.4.1 Niwolumab: parametryczne modele przezycia

Stopnie dopasowania dla wszystkich form parametrycznych rozwazanych dla OS i PFS
(wedtug badacza) dla niwolumabu przedstawiono w
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Tab. 7. Zgodnie z kryterium informacyjnym Akaike oraz statystyki dopasowania log-
prawdopodobienstwa dla OS wybrano nastepujace parametryczne dopasowanie
rozktadéw: wyktadniczego, log-normalnego i gamma. Rozktad log-normalny wykazywat
najwyzsze log-prawdopodobienstwo, natomiast w rozktadzie wykladniczym
obserwowano najnizszy AIC. Mediana OS na podstawie krzywych parametrycznych
wynosita 90,3, 117,1 i65,4 miesigca odpowiednio dla krzywej wyktadniczej, log-
normalnej i gamma. Na Ryc. 10 przedstawiono omawiane krzywe parametryczne.
Zgodnie z wykresem rozktad gamma daje mniej korzystne prognozy w zakresie
dtugoterminowego przezycia (co charakteryzuje $ciety ogon), natomiast rozktady log-
normalny i wyktadniczy niosa zatozenie o dtugoterminowym przezyciu dla niewielkiej
liczby pacjentéw. Obszar pod krzywa log-normalng w 10 roku wyniést 82,3 mies.

Dla PFS najlepiej dopasowane formy parametryczne wedtug AIC i statystyki dopasowania
log-prawdopodobienstwa stanowity rozktady log-normalny, log-logistyczny i gamma. Na
Ryc. 11 przedstawiono omawiane krzywe. Rozkiad log-normalny charakteryzowat sie
najnizszym AIC i najwyzszym log-prawdopodobienstwem.
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Tab. 7. Statystyki dopasowania dla modeli parametrycznych OS i PFS dla niwolumabu.

Przezycie wolne od progresji wedtug (0N

badacza
Rozktad AIC Log-prawdopodobienstwo AIC Log-prawdopodobienstwo
Weibulla 424,43 -210,22 179,28 -87,64
Wyktadniczy 428,56 -213,28 178,11 -88,05
Normalny 448,79 -222,39 186,28 -91,14
Logistyczny 455,17 -225,59 188,09 -92,05
Log-normalny 421,4 -208,7 178,94 -87,47
Log-logistyczny 422,69 -209,34 179,29 -87,64
Gamma 423,51 -209,75 179,26 -87,63
Gompertza 428,4 -212,2 179,54 -87,77

AIC: kryterium informacyjne Akaike.
Ryc. 10. Krzywe OS dla niwolumabu - zestawienie rozkladéw parametrycznych.
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Ryc. 11. Krzywe PFS dla niwolumabu - zestawienie rozkladéw parametrycznych.
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6.3.4.2 Scenariusze rozwazane jako potencjalne zrédla danych dotyczacych
skutecznosci dla niwolumabu

Poniewaz dane z badan klinicznych dla niwolumabu nie s3g ostateczne (tj, w momencie
zamkniecia bazy danych nie osiggnieto Sredniej OS) rozwazano serie scenariuszy, w celu
uzyskania jako$ciowej oceny niepewnosci w oszacowaniach przezycia dla niwolumabu.

W analizie podstawowej przezycie dla niwolumabu okreslono w oparciu o krzywa KM dla
niwolumabu dla pacjentéw z kohorty B i pacjentéw z kohorty C spetniajgcych kryteria
wilaczenia do kohorty B z badania CA20920534 oraz pacjentéw z badania CA20903911. Po
12 miesigcu oszacowania oparto na ekstrapolacji na podstawie krzywej parametrycznej
reprezentujacej OS dla SoC, a nie na obserwowanych danych KM. Podejscie to uznano za
konserwatywne dla niwolumabu, poniewaz daje pewnos¢, ze wnioskowanie w zakresie
przezycia dla niwolumabu przeprowadzono jedynie w oparciu o najbardziej wiarygodne
obszary krzywej KM (z uwzglednieniem liczby zagrozonych pacjentéw w okreslonym
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momencie). W ten sposéb ograniczono szacowane korzysci zwigzane z niwolumabem w
stosunku do leczenia standardowego. Otrzymang krzywa dla niwolumabu w poréwnaniu
z krzywa dla SoC i dopasowane krzywe przezycia, ktore przedstawiajg wiarygodny zakres
dtugotrwatego przezycia dla niwolumabu przedstawiono na wykresach ponizej. Wykresy
te zestawione s3 z krzywa dla niwolumabu w analizie podstawowej, aby podkresli¢
konserwatywne podejscie do przezycia dla niwolumabu w analizie BC. Inne postacie
parametryczne testowano w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Ryc. 12. Ekstrapolacja OS dla niwolumabu - analiza podstawowa.
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Ryc. 13. Analiza podstawowa (BC) i analiza wrazliwosci dla oszacowania OS dla niwolumabu.
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Poza rozwazaniem roznych podejs¢ do modelowania skutecznosci niwolumabu,
rozwazano réwniez wybor odpowiedniego Zrédta danych dla niwolumabu. W analizie
podstawowe]j sposrod pacjentéw z kohorty C, jedynie pacjenci spetniajacy kryteria
wlaczenia do kohorty B byli wiaczani do analizy (N=57) (tzn. pacjenci, ktérzy otrzymali
leczenie ASCT przed brentuksymabem vedotin).

Wybrane scenariusze z analiz wrazliwosci dotyczace Zrodet danych dla OS i PFS opisano
w tabeli ponizej. W modelu istnieje mozliwo$¢ testowania wiekszej liczby scenariuszy.
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Tab. 8. Analiza podstawowa i scenariusze rozwazane pod katem oceny przezycia dla niwolumabu.

Czas,wjakim  Metoda ekstrapolacji Wtaczono dane Wiaczono dane Wiaczono dane

stosowano danych dla zkohortyBz  zkohorty Cz z badania
krzywa KM dla niwolumabu po badania badania CA209039?
niwolumabu krzywej KM CA209205? CA209205?
Analiza L a
podstawowa 12 miesiecy Krzywa SoC Tak Tak, podgrupa Tak
Analiza . . .
wrazliwosci #1 NA Krzywa Weibulla Tak Tak, podgrupa Tak
Analiza Pelna krzywa a
wrazliwosci #2 (21 miesiecy) Krzywa SoC Tak Tak, podgrupa Tak

a Jedynie populacja z kohorty C, spelniajgca kryteria dla kohorty B wlaczonej w scenariuszach; b Cata
kohorta C wtaczona w scenariuszach; ¢ Krzywa wybrano, aby przedstawi¢ konserwatywne oszacowanie
przezycia, poniewaz jej ogon wskazuje na mniejsza korzy$¢ w zakresie czasu dla niwolumabu w
poréwnaniu z innymi dostosowywanymi krzywymi.

6.3.5 Populacja

Populacja docelowa modelu obejmuje pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina, u ktérych nie powiodto sie leczenie ASCT i
brentuksymabem vedotin. Odpowiada ona populacji w kohorcie B badania klinicznego
CA20920534 (80 pacjentéw) i pacjentom z kohorty C (57 pacjentéw) odpowiadajacym
populacji z kohorty B oraz podgrupie pacjentéow z badania CA20903911 (15 pacjentow),
ktérych dane wykorzystano pod katem skuteczno$ci punktéw koncowych dla
niwolumabu i jest spdjna z wnioskowanym wskazaniem w Polsce (w tym
proponowanymi zapisami programu lekowego).

W przypadku leczenia standardowego, celem systematycznego przegladu literatury byto
zidentyfikowanie badan dla tej populacji. Dane obserwacyjne dotyczace wynikéw
dotyczacych skuteczno$ci aktualnej praktyki Kklinicznej byty réwniez specyficzne dla
populacji pacjentéw po terapii brentuksymabem vendotin i po ASCT.

Pacjenci wchodza do modelu po niepowodzeniu ASCT i terapii brentuksymabem vedotin
i pozostaja w nim do zgonu lub konica horyzontu czasowego modelu.

Powierzchnia masy ciata przecietnego pacjenta, jaka przyjeto w analizie wynios%a-
natomiast masa ciata —- (dane potwierdzone przez 3 ekspertéw, aneks 13.1). Dane
te postuzyty do obliczania dawek (i kosztéw) lekow.

W analizie wrazliwosci testowano arbitralnie inne warto$ci masy ciata pacjentow, t;. .
g i
6.3.6 Zdarzenia niepozadane

W modelu ekonomicznym rozwazano wptyw zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia na
koszty i jako$¢ zycia zwigzane z leczeniem. Selekcji specyficznych zdarzen niepozadanych
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wilaczonych do modelu dokonano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych na temat
czestych zdarzen niepozadanych obserwowanych wsrdod pacjentow otrzymujacych
leczenie w ramach terapii standardowej oraz z profilu bezpieczenstwa niwolumabu.

Podczas ekstrakcji odsetkéw zdarzen niepozadanych z réznych Zrédet danych
w przypadku tacznego ich raportowania zaktadano, ze 10% zdarzen niepozadanych byto
3 lub 4 stopnia. Ponadto w 20% przypadkéw raportowanych przypadkéw neutropenii
zakladano, ze byta to goraczka neutropeniczna. Zatozenia te bazowaty na opinii
ekspertow klinicznych.

Koszty zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi wprowadzano podczas pierwszego cyklu
modelu, zaktadajac ze wszystkie zdarzenia niepozadane wystapity na poczatku horyzontu
czasowego. Zatozenie to mogtoby mie¢ jedynie potencjalny wptyw na dyskontowanie dla
zdarzen, ktore odbywa sie po pierwszym roku. Upraszczajace zatozenie zgodnie z ktorym
zdarzenia niepozgadane wystepuja w pierwszym cyklu i w zwigzku z tym nie podlegaja
dyskontowaniu jest spojne z obserwacjami z badan CA20920534i CA20903911, w ktérych
mediana wystapienia pierwszego zdarzenia niepozadanego wyniosta 0,2 mies. dla
zdarzen 1-2 stopnia i 2,4 mies. dla zdarzen 3-4 stopnia.

6.3.6.1 Zdarzenia niepozadane podczas stosowania niwolumabu

Dane na temat wystepowania zdarzen niepozadanych podczas stosowania niwolumabu
zaczerpnieto z kohorty B z badania CA209205 na podstawie 8,9 mies. obserwacji.
Zaczerpnieto je z raportu z badania CA209205 i publikacji Younes 2016.34 Dane te
przedstawiono w Tab. 9. Wyniki przedstawione w publikacji Younes 2016 zaczerpnieto z
priorytetem dla kohorty B z badania CA209205 i w razie potrzeby wzbogacone o dane
wewnetrzne.

W badaniu raportowano odsetki wystepowania zmeczenia, biegunki i zakazen ogotem,
zatem zatozono, ze 10% z nich byto 3 lub 4 stopnia. Raportowano réwniez wystepowanie
neutropenii, zatem zatozono, ze 20% przypadkéw dotyczy goraczki neutropeniczne;j.

Odsetki dla zdarzen niepozadanych zastosowano w pierwszym cyklu. Ponadto ze wzgledu
na przejScie pacjentow na leczenie standardowe po progresji, w momencie zgonu
zastosowano te same odsetki zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
standardowym.

6.3.6.2 Zdarzenia niepozadane podczas leczenia standardowego

Wystepowanie zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia uwzgledniono w modelu
ekonomicznym, a dane na ich temat pochodza z literatury. W analizie podstawowej
zatozono, Ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu SoC jest taka
sama jak w ramieniu niwolumabu. Majac na uwadze znacznie lepszy profil
bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu ze standardowymi chemioterapeutykami
wykazany w badaniach poréwnawczych dla innych wskazan (m.in. w raku ptuca?1)
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przyjete zatoZenie jest zatoZzeniem bardzo konserwatywnym, w analizie wrazliwos$ci
testowano wieksza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu SoC
(przyjeto czesto$¢ dwukrotnie wyzszg niz w ramieniu niwolumabu lub réwng 2%, jesli
czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozadanego w ramieniu niwolumabu wynosita 0%).
Odsetek zdarzen ogotem oszacowano dla kazdego zdarzenia, wazac wartosci z literatury
zgodnie z rozktadem SoC przedstawionym w rozdz. 6.3.11.1. Otrzymane odsetki zdarzen
niepozadanych zastosowane do otrzymujacych SoC przedstawiono w Tab. 9.

W ramieniu SoC konsekwencje wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z SoC
umiejscowiono w pierwszym cyklu. Jako Ze zatozono, ze pacjenci pozostang leczeni SoC
po progresji choroby, zatozono réwniez, Ze zamiana poszczego6lnych elementow terapii
SoC nastgpi podczas progresji i zamiana ta bedzie zwigzana z ponownym wystgpieniem
zdarzen niepozadanych, zgodnie z zatozonym rozktadem SoC (patrz rozdz. 6.3.11.1).
Podsumowujac, pacjentom w ramieniu SoC przypisano konsekwencje wystgpienia
zdarzen niepozadanych drugi raz przy progresji wystepujacej podczas terapii stosowanej
po brentuksymabie vedotin.

Tab. 9. Wystepowanie zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia podczas stosowania niwolumabu i
leczenia standardowego.

Zdarzenie niepozadane Czestosci zastosowane w modelu ekonomicznym
Podczas Podczas
Podczas leczenia niwolumabem? standardowego standardowego
leczenia (BC) leczenia (SA 8)
Niedokrwistos$¢é 0,00 0,00 2,00
Zmeczenie 2,58 2,58 5,16
Biegunka 2,08 2,08 4,16
Swedzenie / wysypka 0,00 0,00 2,00
Infekcja 1,21 1,21 2,42
Zapalenie ptuc 0,00 0,00 2,00
Gorgczka neutropeniczna 0,42 0,42 0,84
Toksycznos$¢ ptucna 0,00 0,00 2,00
Neuropatia 0,00 0,00 2,00

ZN: zdarzenie niepozadane;
a. dane z badania CA209205; b. facznie: zatozono, ze 10% zdarzen byto stopnia 3 lub 4; c. neutropenia:
zatozono, Ze 20% przypadkéw neutropenii stsnowita goraczka neutropeniczna.

6.3.7 Czas trwania leczenia

W analizie podstawowej zatozono, Ze pacjenci przerwa leczenie niwolumabem w
momencie progresji. Zatozenie to jest zgodne z protokotem badania CA209205 kohorty B
oraz z zapisami programu lekowego. Jak pokazano na wykresie ponizej, w potaczonej
populacji pacjentow z badania CA209205 oraz kohorty B i kohorty C z badania CA209039,
krzywa przerwania leczenia znajdowata sie bardzo blisko krzywych PFS.
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Ryc. 14. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i czasudo przerwania leczenia dla badania CA209205 oraz
kohorty B i C z badania CA 209039 (N=195).
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Ponadto rozwazano 2 inne opcje odnosnie dtugosci leczenia niwolumabem. Jedna z nich
opierata sie na czasie do przerwania leczenia w badaniu CA209205 kohorty B i C (ktéry
byt zblizony do przerywania leczenia po progresji na podstawie protokotu badania
CA209205). W przypadku tej opcji, do modelu wprowadzono specyficzne zatozenie
odnos$nie przerwania leczenia celem zachowania zgodnoSci z ustawieniami dotyczacymi
skutecznosci leczenia z uwzglednieniem zastosowania krzywych KM vs specyficznych
parametrycznych Kkrzywych przezycia. Obserwowane dane dotyczgce przerwania
leczenia i ekstrapolacji parametrycznej zestawiono na wykresach ponize;.
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Ryc. 15. Krzywe Kaplana-Meiera i krzywe parametryczne dla czasu do przerwania leczenia
niwolumabem przez okres (a) 25 mies., (b) ekstrapolowane do 120 mies.
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Druga alternatywa dostepna w modelu dotyczyta przerwania leczenia po pierwszym roku
od uzyskania odpowiedzi na leczenia lub w momencie wystgpienia progresji, w zaleznosci
od tego, ktére z tych zdarzen wystgpitlo pierwsze. Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie opierata sie na dowodach z badania CA209205 kohort B i C i
oszacowana zostata na 2,2 mies., zatem zalozono, Ze przerwanie leczenia nastgpito w
momencie wystapienia pierwszej progresji lub w 14,2 mies. Dodatkowo model zezwala
na arbitralne wprowadzenie dowolnego czasu trwania leczenia.

6.3.8 Dhugosc¢ cyklu

Biorac pod uwage wybrang strukture modelu, nie byty wymagane prawdopodobienstwa
przejscia, a uzycie cykli modelu miato zastosowanie jedynie w przypadku dyskontowania.
Czas zdarzen klinicznych nie byt zdeterminowany okreslong wczes$niej dtugoscia cyklu.
Dla uzyskania maksymalnego dopasowania do cyKkli leczenia wybrano 4-tygodniowy czas
trwania cyklu.

6.3.9 Identyfikacja, pomiar i ocena wynikéw

6.3.9.1 Jakos$¢ zycia

Wyniki dotyczace skutecznos$ci mialy forme zyskanych lat zycia i QALY. Lata Zycia
oszacowano, obliczajgac obszar pod krzywa przezycia dla niwolumabu i leczenia

120
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standardowego; natomiast QALY oszacowano poprzez zastosowanie uzytecznos$ci
specyficznych dla stanéw zdrowia w kazdym cyklu modelu.

Dostepne byty 2 Zrédta dotyczace jakoSci zycia w modelu ekonomicznym:

e kwestionariusz EQ-5D uzytecznosci realizowany w 2-miesiecznych odstepach w
badaniu niwolumabu CA209205.

e opublikowane oszacowania uzytecznosci dla nawrotowego i opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina u pacjentéw z badania Swinburn 2015.23 (patrz rozdz. 6.4.2).

W badaniu CA209205 stosowano zaréwno EQ-5D-3L, jak i QLQ-C30. W modelu
wykorzystano dedykowang analize danych EQ-5D-3L, aby wygenerowa¢ dtugotrwaty
przebieg wedtug stanéw zdrowia dla pacjentéw przyjmujacych niwolumab. Wartos$ci
uzytecznoS$ci oszacowano w oparciu o stany zdrowia EQ-5D-3L. WartoSci uzytecznoSci
oszacowano na podstawie stanéw zdrowia z EQ-5D-3L przy wykorzystaniu polskich
norm uzytecznosci - Golicki 2010.22

Po oszacowaniu polskich wartos$ci uzytecznos$ci, modelowano je za pomoca regres;ji
liniowej efektow mieszanych. Wykorzystano podejscie efektow losowych dopasowujacy
losowe dane do kazdego pacjenta. Aby uwzgledni¢ korelacje pomiedzy wizytami tego
samego pacjenta, zastosowano strukture autoregresywnej korelacji pierwszego rzedu,
ktéra pozwalata na dopasowanie numeru wizyty z ID pacjenta.

Model dostosowywano do wspo6tzmiennych, wiaczajac zmienng sztuczng dla wizyt po
progresji choroby oraz zmienng kategoryczng dla odpowiedzi na leczenie (catkowita
odpowiedZ na leczenie, czeSciowa odpowiedZ na leczenie lub stabilizacja choroby).
Stworzono dwa oddzielne modele mieszane dla danych ocenianych przez badacza i IRRC.
Dodatkowo przeprowadzono analizy dla specyficznych subpopulacji z badania
CA209205. W modelu oszacowania uzytecznosci z badan zebrano tak, aby byty spdjne z
populacjami wybranymi do oszacowania skutecznos$ci. Oszacowania uzytecznosci dla
wszystkich rozwazanych subpopulacji zestawiono w Tab. 11. Model skonstruowano tak,
aby zapewni¢, ze Zrédta danych, na podstawie ktoérych otrzymano uzytecznosci sg
dopasowane do Zrddet danych dotyczacych przezycia dla niwolumabu.

Wartos$ci uzytecznosci przyjete w modelu dla niwolumabu zestawiono w Tab. 10. W
przypadku analizy podstawowej, dane QoL dla niwolumabu opieraty sie na
uzytecznosciach z danych EQ-5D-3L zgromadzonych podczas badania CA209205
(kohorty B i subpopulacji kohorty C), na podstawie opinii badacza na odpowiedz
catkowita, odpowiedZ czeSciowa i chorobe stabilng. U pacjentow z progresja choroby
zastosowano oszacowanie na podstawie danych literaturowych - publikacja Swinburn
2015 (wartos$ci uzytecznosci dla odpowiedzi na leczenie i stabilizacji choroby) oraz na
oszacowaniach pochodzacych z literatury (warto$¢ uzytecznosci progresji choroby).
Podejscie to wynika z braku dtugoterminowych danych dotyczacych wartosci
uzyteczno$ci w ramieniu niwolumabu po progresji choroby. Oszacowania QoL dla SoC
opieraly sie na podstawie oszacowan uzyteczno$ci z opublikowanej literatury.?23
Otrzymany zestaw oszacowan zastosowany w analizie podstawowej sugeruje istnienie
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korzysci w zakresie QoL dla niwolumabu. ZatozZenie to poparte jest przez korzystny profil
bezpieczenstwa niwolumabu obserwowany w przypadku innych wskazan i wigze sie z
korzyscia w QoL i opiniami ekspertow klinicznych. Przeprowadzono dwie analizy
wrazliwos$ci, aby przetestowaé zatozenia scenariusza podstawowego (patrz rozdz. 6.5).
W pierwszej analizie wrazliwosSci wszystkie oszacowania uzytecznos$ci dla niwolumabu
oparto o dane literaturowe, a w drugiej analizie wrazliwo$ci na podstawie wartosci
zaczerpnietych z danych EQ-5D z badania CA20920534. Chociaz dodano réwniez wartosci
uzytecznosci na podstawie odpowiedzi IRCC, powinny by¢ one traktowane z ostroznoscia
ze wzgledu na brak oczekiwanej spéjnosci. Wynika to z okreslenia progresji na podstawie
wynikéw obrazowania, a nie wystepowania objawow. ZatozZenia réznity sie w analizach
scenariuszy. W scenariuszu podstawowym wszystkie oszacowania uzyteczno$ci dla
niwolumabu zaczerpnieto z badania CA209205, a po progresji byty zaczerpniete z
literatury lub wszystkie zaczerpnieto z literatury (patrz Tab. 10), natomiast w drugiej
analizie scenariusza wszystkie oszacowania uzytecznosci dla niwolumabu opieraty sie na
wartosciach uzytecznosci z danych EQ-5D z badania CA20920534 Tab. 11. Pogrubiono
scenariusze testowane w ramach niniejszej analizy.

Tab. 10. Wartosci uzytecznos$ci zastosowane w modelu ekonomicznym w analizie podstawowej -
dane literaturowe (CA20920534 i Swinburn 201523),

BCa Scenariusz 5A
Niwolumaba Niwolumab
catkowita odpowiedz 0,92 0,78 0,91 0,91
cze$ciowa odpowiedz 0,88 0,68 0,79 0,79
choroba stabilna 0,88 0,59 0,71 0,71
progresja choroby 0,30 0,30 0,38 0,38

a CA209205 i Swinburn 2015 (dane globalne); b Swinburn 2015 (dane globalne); ¢ Swinburn 2015 (dane
dla Wielkiej Brytanii) - zgodnie z AWA dla brentuksymabu vedotin 2+.

Tab. 11. Oszacowania uzytecznosci na podstawie danych dla niwolumabu, na podstawie polskich
danych na podstawie danych z badania CA20920534.

B +subpop C (n=137) B+ C (n=180) B (n=80)

Srednia SE Srednia SE Srednia SE

Na podstawie oceny badacza

catkowita odpowiedz 0,92 0,0048 0,92 0,0048 0,93 0,0050
czeSciowa odpowiedz 0,88 0,0046 0,89 0,0046 0,88 0,0040
choroba stabilna 0,88 0,0096 0,87 0,0096 0,91 0,0059
progresja choroby 0,69 0,0209 0,70 0,0209 0,70 0,0280

Na podstawie odpowiedzi IRCC

catkowita odpowiedz 0,92 0,0083 0,91 0,0083 0,95 0,0080
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B + subpop C (n=137) B+ C(n=180) B (n=80)

Srednia  SE Srednia  SE Srednia SE
czeSciowa odpowiedz 0,88 0,0041 0,89 0,0041 0,90 0,0033
choroba stabilna 0,93 0,0087 0,90 0,0087 0,93 0,0043
progresja choroby 0,77 0,0158 0,79 0,0158 0,77 0,0174

6.3.9.2 Odpowiedz na leczenie

Rozktad odpowiedzi na leczenie zastosowano do obliczenn dotyczacych uzytecznos$ci w
stanach przed i po progresji choroby. Stan przed progresja sktadat sie z pacjentow z
catkowita i czeSciowa odpowiedzig na leczenie, a takze z chorobg stabilng, a stan po
progresji z pacjentOw po progresji choroby.

Dla pacjentow w grupie niwolumabu proporcje pacjentéw z catkowitg (ang. complete
response, CR) i czeSciowa odpowiedzig na leczenie (ang. partial response, PR) oraz z
chorobg stabilng (ang. stable disease, SD), a takze pacjentow po progresji w modelu
oszacowano na podstawie wynikow badan CA2092053*¢ i CA209039. S3 one
zaprezentowane w Tab. 12. W stanie zdrowia wolnym od progresji wszyscy pacjenci byli
w stanie catkowitej odpowiedzi, czeSciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej. Na tej
podstawie w modelu PFS zastosowano rozktad pacjentow w trzech stanach CR, PR i SD
(przeliczone tak, aby sumowaly sie do 100%), jako Ze stan progresji choroby (ang.
progressive disease, PD) dotyczy tylko pacjentéw w stanie po progres;ji.

Model skonstruowano tak, aby zapewnié¢, ze Zrédta danych, na podstawie ktérych
otrzymano odpowiedzi na leczenie s3 dopasowane do Zrédet danych dotyczacych
przezycia dla niwolumabu.

Tab. 12. Odpowiedzi na leczenie dla niwolumabu wedlug danych klinicznych.

CA209205B + CA209205B+C
subpopulacja C (n=180)3* CA209205 kohorta B

(n=137)34 (n=80)3*
badacz IRRC badacz IRRC badacz IRRC

Oryginalne wartosci

catkowita odpowiedz 24% 9% 28% 12% 29% 13%
cze$ciowa odpowiedz 47% 60% 44% 58% 41% 58%
choroba stabilna 20% 20% 21% 20% 21% 19%

Oszacowania zastosowane w modelu (przeliczone tak, aby sumowaty sie do 100%)

catkowita odpowiedz 26% 10% 30% 13% 32% 14%
czeSciowa odpowiedz 51% 67% 47% 65% 45% 65%
choroba stabilna 22% 23% 22% 22% 23% 21%

IRRC: independent radiology review committee
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Odsetki CR i PR dla SoC zaczerpnieto dla danych literaturowych - Cheah 2016 i Barlett
2014.%526 Dane raportowane w tych badaniach, oraz otrzymane oszacowania rozktadu
pacjentow w stanach CR i PR dla SoC zestawiono w Tab. 13. Na podstawie powyzszych
danych oszacowano, ze 19% i 26% pacjentéw otrzymujacych SoC uzyska odpowiednio
odpowiedz CR i PR. Poniewaz nie odnaleziono danych dotyczacych odsetka pacjentow w
stanie SD, zatoZzono konserwatywnie, Ze pozostali pacjenci znajdujg sie w stanie SD (tj.
zatozono, ze w ramieniu SoC nie ma pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie).

Tab. 13. Odpowiedzi na leczenie wedlug Cheah 201625 i Barlett 201426,

Leczenie

Cheah 2016

gemcytabina 15 4 27% 4 27%
bendamustyna 12 2 17% 4 33%
inne alkilatory 6 1 17% 1 17%
ponowne leczenie BV 6 0 0% 2 33%
schematy oparte na platynie 4 0 0% 1 25%
ASCT 3 1 33% 0 0%
inne 5 0 0% 0 0%
Bartlett 2014

ponowne leczenie BV 20 6 30% 6 30%
dane potaczone

gemcytabina 15 4 27% 4 27%
bendamustyna 12 2 17% 4 33%
inne alkilatory 6 1 17% 1 17%
ponowne leczenie BV 26 6 23% 8 31%
schematy oparte na platynie 4 0 0% 1 25%
inne 5 0 0% 0 0%
tacznie (Srednia wazona) 19% 26%

BV: Brentuksymab vedotin; CR: odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR: czeSciowa odpowiedz
(ang. partial response).

6.3.9.3 Utrata uzytecznosci zwigzana ze zdarzeniami niepozadanymi

Utrata uzytecznoSci zwigzana ze zdarzeniami niepozadanymi reprezentuje redukcje
HRQoL w przypadku wystepowania zdarzen niepozadanych. W analizie podstawowej
zastosowano uzytecznos$ci specyficzne dla poszczeg6élnych stanéw zdrowia, w zwigzku z
czym nie zastosowano spadkéw uzytecznosci. Wynika to z faktu, Ze nizsza uzytecznos$¢
SoC w stanie przed progresja w poréwnaniu z niwolumabem zawiera w sobie wyzsza
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toksycznos¢ SoC i dodatkowe zastosowanie redukcji uzytecznosci skutkowatoby btedem
podwojnej kalkulacji.

6.3.10 Dawkowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania lekéw przyjete w modelu.

Tab. 14. Schematy dawkowania lekow przyjete w modelu.

Liczba podan w Dtugos¢ zrédto
cyklu cyklu (dni)
niwolumab 3mg/kg 1 14 ChPL?
bendamustyna 120 mg 2 28 Heider 2001 27, Knauf 2009 28,
Moskowitz 2013.2°
BGD PLRG 201430
bendamustyna 90 mg/m? 2 28
gemcytabina 800 mg/m? 2 28
deksametazon 40 mg 4 28
IGEV Santoro 200731
ifosfamid 2000 mg/m? 4 21
mesna 2600 mg/m? 4 21
winorelbina 25 mg/m? 1 21
prednizolon 100 mg 4 21
gemcytabina 800 mg/m?2 4 21
DHAP Cancer Care Ontario 2016.32
deksametazon 40 mg 4 25
cisplatyna 100 mg/m? 1 25
arabinozyd 2000 mg/m? 2 25
cytozyny
ICE Hertzberg 200333
ifosfamid 1667 mg/m? 3 21
karboplatyna 800 mg 1 21
etopozyd 100 mg/m? 3 21

6.3.11 Parametry kosztowe

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczego6lnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow oraz koszty jednostkowe. Szczegotowy opis
parametrow kosztowych zamieszczono ponize;j.

W analizie uwzglednione zostaty wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.
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Wsrod chorych wigczonych do badania klinicznego CA209205 34 mediana wieku wyniosta
37 lata, niemniej w analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich ze wzgledu na
analizowany stan kliniczny (kolejna linia leczenia zaawansowanej choroby
nowotworem), a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

W analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw stosowanych w II linii
(niwolumab, SoC/BSC), monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, jak
réwniez koszty monitorowania choroby w stanie bez progresji choroby, po progres;ji
choroby i opieki terminalne;j.

Zuzycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wsréd 3 ekspertow
klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych z chtoniakiem Hodgkina:

Wstepne dane dotyczace leczenia stosowanego w ramach aktualnej praktyki klinicznej
pochodza z opinii 5 ekspertéw:

Ostateczne schematy leczenia ustalono w toku dyskusji panelu eksportow w sktadzie
(styczen 2017, Warszawa):
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Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze Zrdédtami, kosztami jednostkowymi i
obliczeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotgczono do raportu. Istotne z punktu
widzenia analizy informacje zebrano przy pomocy wcze$niej przygotowanej ankiety,
ktora zostata podzielona na czeSci zgodnie ze stanami wyréznionymi w modelu
ekonomicznym - patrz rozdz. 13.1.

Podczas szacowania kosztoéw korzystano z nastepujacych zrodet:

e Kkoszty substancji czynnych:

@)

©)

©)

niwolumabu —

lekéw refundowanych - koszty poszczego6lnych lekow na podstawie danych
sprzedazowych DGL NFZ za okres ostatniego miesigca, tj. pazdziernika
2016 r.35 (w przypadku nizszych kosztéw wynikajacych z Obwieszczenia
MZ36 brano pod uwage cene z Obwieszczenia) oraz Obwieszczenia MZ
(doptata pacjenta) 36;

lekéw nierefundowanych - indeks lekow Medycyny Praktycznej37 i strona
internetowa bartoszmowi.pl 38; ze wzgledu na brak danych sprzedazowych
dla leké6w nierefundowanych przyjeto Srednig arytmetyczna dostepnych
opakowan poszczegblnych lekow;

e koszty procedur medycznych:

o

ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Nr 62/2016/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 37;

chemioterapia - Zarzadzenie Nr111/2016/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia 40 i Zarzadzenie Nr 68/2016/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia 41;

hospitalizacja - Zarzadzenie Nr1/2017/DS0Z42 i 129/2016/DS0Z43
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia;

programy lekowe - Zarzadzenie nr 119/2016/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia 44;

Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie - Zarzadzenie Nr
73/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 45;

opieka paliatywna i hospicyjna - Zarzadzenie Nr 116/2016/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. 46

Wyceny punktowe przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ za 2016 rok -
przyjeto Sredniag z 5 wojewddztw z oSrodkow o najwyzszej wartosci kontraktow. 47
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6.3.11.1 Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z opinig ekspertow w sktad aktualnej praktyki klinicznej w przypadku chorych z
populacji docelowej wchodza nastepujace leki, schematy leczenia i zabiegi:

Odsetki pacjentow stosujgcych poszczegélne schematy leczenia/leki/zabiegi w ramach
aktualnej praktyki klinicznej zaakceptowane przez ekspertéw i przyjete w modelu
(struktura uproszczona) zestawiono w tabelach ponize;j.

Tab. 15. Odsetki pacjentéw stosujace poszczegolne schematy leczenia wspomagajacego (PLN/4 tyg.)
zaakceptowane przez ekspertow.

Lek/schemat Odsetek pacjentow

AT L UL
=
™

100%
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Tab. 16. Schematy leczenia/leki/zabiegi w ramach aktualnej praktyki klinicznej zaakceptowane
przyjete w modelu (struktura uproszczona).

Leki Odsetek pacjentow

LACZNIE 100%

Stosowanie allo-SCT w ramieniu SoC

Stosowanie allo-SCT w ramieniu SoC przyjeto na podstawie opinii ekspertow na poziomie
-. W scenariuszu podstawowym zatozono brak mozliwosci stosowania allo-SCT w
ramieniu niwolumabu, poniewaz zgodnie z ChPL stosowanie allo-SCT po niwolumabie
moze wigza¢ sie z podwyzszonym ryzykiem zgonu. Wstepne wyniki obserwac;ji
pacjentow poddawanych alloSCT po wczes$niejszej ekspozycji na niwolumab wykazaty
wieksza niz oczekiwana liczbe przypadkow ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (ang. acute graft-versus-host-disease, GVHD) i zgonow zwigzanych z
przeszczepieniem (ang. transplant related mortality, TRM). Na 40 ocenianych pacjentéw
z dwoch badan doty-czacych chtoniaka Hodgkina, ktérych poddano alloSCT po
przerwaniu monoterapii ni-wolumabem, u 7/40 pacjentéw (17,5%) odnotowano ostrg
GVHD stopnia 3. lub 4. Hiperostrag GVHD, okreslong jako ostra GVHD wystepujaca w ciggu
14 dni od infuzji komérek macierzystych, odnotowano u dwoch pacjentéow (5%). Zespot
gorgczkowy wymagajacy zastosowania steroidow, bez zidentyfikowanej przyczyny
zakaznej, odnotowano u sze$ciu pacjentow (15%) w ciggu pierwszych 6 tygodni po
przeszczepieniu, przy czym pieciu pacjentow odpowiedziato na podanie steroidéw.
Choroba wenookluzyjna watroby wystapita u jednego pacjenta, ktéry zmart z powodu
GVHD i niewydolnos$ci wielonarzadowej. SzeSciu z 40 pacjentéw (15%) zmarto z powodu
powiktan alloSCT wykonanego po leczeniu niwolumabem. Do czasu uzyskania dalszych
danych nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci z HSCT oraz mozliwe zwiekszenie
ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem, indywidualnie w kazdym przypadku.”

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano mozliwo$¢ stosowania allo-SCT u 9%
pacjentow stosujacych niwolumab zgodnie z danymi z badan CA20920534 i1 CA20903911,
w ktorych tacznie allo-SCT wykonano u 17 z 195 obserwowanych chorych.

Majac na uwadze caty proces leczenia (dozywotni horyzont czasowy) i mozliwos¢
wykonania przeszczepu w dowolnym momencie tego procesu, w modelu zatozono, ze
koszt allo-SCT jest dodawany do kosztéw NIV lub SoC.
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6.3.11.2 Monitorowanie choroby w stanie przed progresja

Zgodnie z opinig ekspertow w sktad monitorowania choroby w stanie przed progresja w

populacji docelowe) wehodz I

Koszty monitorowania choroby w stanie przed progresja oszacowano na_ Z
perspektywy NFZ i_ z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta.

Tab. 17. Koszty monitorowania choroby w stanie przed progresja (PLN/4 tyg.).
NFZ

NFZ+pacjent

6.3.11.3 Monitorowanie choroby w stanie po progresiji

Zgodnie z opinig ekspertow w sktad monitorowania choroby w stanie po progresji w

populacji _docelowej wchodz: |

Koszty monitorowania choroby w stanie po progresji oszacowano na _ Z
perspektywy NFZ i_ z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta.

Tab. 18. Koszty monitorowania choroby w stanie po progresji (PLN/4 tyg.).
NFZ NFZ+pacjent

6.3.11.4 Opieka konca zycia

Zgodnie z opinig ekspertéw w sktad opieki konca zycia w przypadku chorych z

chtoniakiem Hodgkina wchodza badania _

Na podstawie opinii ekspertéw koszty opieki konca zycia oszacowano na _
z perspektywy NFZ i_ z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Tab. 19. Koszty opieki konca zycia (PLN).

NFZ NFZ+pacjent
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6.3.11.5 Koszty zakupu lekow

Koszty zakupu lekéw stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej oraz
niwolumabu zestawiono w tabeli ponize;j.

Koszt zakupu niwolumabu oszacowano na N : IR

z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta. Koszty niwolumabu i
lekéw nalezacych do SoC zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 20. Koszty zakupu lekéw (PLN/mg).
ek NFZ NFZ+pacjent

—

I I

I I

I 1,90

I

I 1,90 1,90
I 0,05 0,05
I 0,10 0,61
|

] 0,11 0,11
] 0,03 0,03
I 6,22 6,22
] 0,01 0,04
I 0,05 0,05
I

e 0,10 0,61
I 0,45 0,45
] 0,34 0,34
N

] 0,11 0,11
I 0,22 0,22
] 0,02 0,02
I
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6.3.11.7 Koszty podania lekow

Zgodnie z opinig ekspertow niwolumab bedzie podawany w_

, natomiast aktualna praktyka

kliniczna w ramach

Koszty podania lekéw s3 takie same z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej NFZ
i pacjenta.

Koszt podania niwolumabu oszacowano na _ z perspektywy NFZ. Koszty
podania leczenia standardowego oszacowano w oparciu o dane z AWA dla
brentuksymabu vedotin.24 - patrz tabele ponize;.

Tab. 21. Podstawy rozliczenia terapii dla niwolumabu i SoC.

Podstawa rozliczenia terapii
niwolumab bez RSS na podst. opinii ekspertow
wizyty ambulatoryjne
wizyty ambulatoryjne
hospitalizacja 4-dniowa

hospitalizacja 3-dniowa

hospitalizacja 3-dniowa

Tab. 22. Koszty podania lekéw (PLN/podanie).

Podstawa rozliczenia terapii PLN/podanie

niwolumab bez RSS* -
wizyty ambulatoryjne 130,00
hospitalizacja 4-dniowa 2 028,00
hospitalizacja 3-dniowa 1560,00

I i 7 0pinia ckspertéu:

6.3.11.8 Koszty monitorowania leczenia

Ze wzgledu na zblizone zestawy badan w obowigzujagcym i wnioskowanym programie
lekowym, dla niwolumabu przyjeto $rednig z obowigzujacych ryczattéw w programie
leczenia opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (ICD-10 C81 Choroba
Hodgkina; C84.5 Inne i nieokre$lone chtoniaki T), zgodnie z Zarzadzeniem nr
119/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zgodnie z opinig ekspertéw leczenie lekami z katalogu C monitorowane jest w ramach
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Koszty monitorowania leczenia sg takie same z perspektywy NFZ oraz perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta.

Koszt monitorowania leczenia niwolumabem oszacowano na_ z perspektywy
NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, natomiast aktualnej praktyki klinicznej -

Tab. 23. Koszty monitorowania leczenia Il i III linii (PLN/4 tyg.).

Leczenie NFZ+pacjent

niwolumab - -
I N

aktualna praktyka kliniczna

6.3.11.9 allo-SCT

Koszt allo-SCT oszacowano z wykorzystaniem analizy weryfikacyjnej dla brentuksymabu
vedotin, zgodnie z ktérg do kosztéw allo-SCT zalicza sie koszty diagnostyki, lekéw,
zabiegu, lek6w immunosupresyjnych oraz leczenia po przeszczepieniu allogenicznym.z4

Odsetek pacjentow stosujacych allo-SCT w ramieniu SoC oszacowano na -, aw
przypadku niwolumabu na - w analizie podstawowej i- w analizie wrazliwoSci
(patrz rozdz. 6.3.11.1).

Majac na uwadze caty proces leczenia (dozywotni horyzont czasowy) i mozliwos¢
wykonania przeszczepu w dowolnym momencie tego procesu, w modelu zatozono, ze
koszt allo-SCT jest dodawany do kosztéw NIV lub SoC.

Koszty allo-SCT oszacowano na 262 865,42PLN z perspektywy NFZ i 263 177,00 PLN z
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Tab. 24. Koszty allo-SCT (PLN).

262 865,42 263 177,00

6.3.11.10  Zdarzenia niepozadane = 3 stopnia

Ponizej przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegélnych zdarzen
niepozadanych = 3 stopnia, ktére w modelu naliczane sg w pierwszym tygodniu leczenia.
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Tab. 25. Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem 3-4
stopnia (PLN/zdarzenie).

Zdarzenie niepozadane NFZ NFZ+pacjent
zmeczenie 8,75 8,75
infekcje 113,17 910,81
nudnoSci 186,81 202,18
biegunka 559,69 570,31
wysypka 8,38 87,36
neuropatia obwodowa 8,45 9,63
niedokrwisto$¢ 5411,94 5411,94
goraczka neutropeniczna 1772,19 3602,19
zapalenie ptuc 347,23 467,93
powiktania ptucne 357,53 476,27

6.3.12 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych”.3

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji,2 dla analizy kosztow-uzyteczno$ci w scenariuszu
podstawowym przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z
wytycznymi AOTMIT wynosza 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

6.3.13 Podsumowanie zatozen i parametréw modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtéwnych parametrow
klinicznych i kosztowych.
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Tab. 26. Podsumowanie parametréw klinicznych.

Ustawienia wybrane w modelu podstawowym

Horyzont czasowy
stopy dyskontowe
Srednia masa ciata
Srednia powierzchnia ciata

Przezycie dla aktualnej praktyki klinicznej na
podstawie:

Przezycie dla Niwolumabu na podstawie:

Dopuszczalno$¢ stosowania allo-SCT podczas
terapii niwolumabem

Uwzglednienie elementéw zwigzanych z
kosztami

Koszty posrednie

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen niepozadanych

Zrédta danych uzytecznoéci w ramieniu
niwolumabu

Zrédto danych uzytecznosci w ramieniu SoC
Dtugos¢ terapii niwolumabem

Odsetki pacjentéw stosujace poszczegélne
schematy leczenia wspomagajacego

40 lat
3,5% efekty, 5% koszty

krzywej parametrycznej lognormalnej na podstawie

potaczonych danych z badan Cheah 201625, Barlett
201426 z bazy danych BCCA

krzywej KM na podstawie danych z CA20920534 (z
kohorty B + z kohorty C, o ile speinione byty kryteria dla
kohorty B) + CA209039; ekstrapolacje rozpoczeto od 12
miesiecy

nie

nie
tak
tak
tak

przed progresja: dane EQ-5D z CA20920534; po progresji
choroby: literatura (Swinburn 2015)12

literatura (Swinburn 2015)12

leczenie do progresji, na podstawie krzywej PFS

rozdz. 6.3.11.1, Tab. 16 na podstawie opinii ekspertow
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Tab. 27. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry \J A NFZ+pacjent

Koszt monitorowania choroby przed progresja

PLN/4 tyg. e e

Koszt monitorowania choroby po progresji

PLN/4 tyg. e e

Koszt opieki konca zycia

PLN ] ]
I I
I I

Koszt zakupu lekéw, PLN/mg

I 1,90 1,90
I 1,90 1,90
] 0,05 0,05
] 0,10 0,61
N 0,11 0,11
I 0,03 0,03
I 6,22 6,22
I 0,01 0,04
] 0,05 0,05
] 0,10 0,61
] 0,45 0,45
I 0,34 0,34
I 0,11 0,11
I 0,22 0,22
I 0,02 0,02
BSC - brak aktywnego leczenia

Koszt podania lekéw, PLN /podanie

wizyty ambulatoryjne 130,00 130,00

66,148



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza ekonomiczna

Parametry \J A NFZ+pacjent
hospitalizacja 4-dniowa 2 028,00 2 028,00
hospitalizacja 3-dniowa 1560,00 1560,00
Koszt monitorowania leczenia, PLN/4 tyg.

niwolumab (program lekowy) - -
aktualna praktyka kliniczna - -
Koszt allo-SCT

PLN 262 865,42 263 177,00
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN /zdarzenie

zmeczenie 8,75 8,75
infekcje 113,17 910,81
nudno$ci 186,81 202,18
biegunka 559,69 570,31
wysypka 8,38 87,36
neuropatia obwodowa 8,45 9,63
niedokrwistos¢ 5411,94 5411,94
goraczka neutropeniczna 1772,19 3602,19
zapalenie ptuc 347,23 467,93
powiktania ptucne 357,53 476,27

6.4 Walidacja modelu

Walidacja modelu obejmowata nastepujace aktywnosci:

weryfikacje techniczng, podczas ktérej starszy programista, niezaangazowany w
inny sposéb w tworzenie modelu, sprawdzat wszystkie arkusze modeluy,
wprowadzone formuty oraz analizy statystyczne pod katem technicznej spdjnosci.
Proces zostal udokumentowany z uwzglednieniem wszelkich probleméw, ktére
wystgpity w trakcie prac oraz metod ich rozwigzania. W zakresie skutecznosci
proces ten przeprowadzono pod koniec tworzenia modelu, przez co uzyskano
weryfikacje niemal koncowej wersji modelu; ponadto zweryfikowano i stosownie
udokumentowano wszelkie pdZniejsze aktualizacje modelu;

weryfikacje fasadowa, podczas ktdrej zespot Broadstreet i BMS przy wsparciu
ekspertow Kklinicznych, dokonat przegladu wszystkich danych wejSciowych i
wyjsciowych modelu (analiza podstawowa i kliniczna) oraz ich oceny poprzez
poréwnanie ze stosowng literaturg naukowa oraz oczekiwanymi wynikami. W
przypadku nieoczekiwanych wynikéw, poszukiwano i badano przyczyny ich
wystapienia, az do petnego ich zrozumienia;

zewnetrzng walidacje techniczng wykonang przez niezalezng grupe nie
zaangazowang w planowanie i przygotowanie modelu ekonomicznego.
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6.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM 48 /PRISMA 49, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 13.2.

Kryteria witagczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci dla niwolumabu w poréwnaniu z aktualng
praktyka kliniczng w populacji dorostych chorych z chtoniakiem Hodgkina po
autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin;

e publikacje peinotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub
francuskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriéw wiaczenia:

e brak analizy Kkosztéw-efektywnos$ci lub analizy kosztoéw-uzytecznosci dla
niwolumabu w poréwnaniu poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w populacji
dorostych chorych z chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym
przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
vedotin;

e abstrakty konferencyjne;

e publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 6 lutego 2017 r. nie zidentyfikowano badan,
ktorych peilne teksty oceniono pod katem zgodnosci z Kkryteriami kwalifikacji
do przegladu i wykluczenia z niego.

6.4.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM#48 /PRISMA%9, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wtgczonych i wykluczonych z
przegladu systematycznego badan dotyczacych uzyteczno$ci standéw zdrowia
przedstawiono w aneksie 13.3.

Kryteria witaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji dorostych chorych z chtoniakiem Hodgkina

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzyteczno$ci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modeluy, tj. stanu bez progresji choroby (catkowita odpowiedz
na leczenie, czeSciowa odpowiedZ na leczenie, choroba stabilna) oraz stanu
progres;ji choroby;

e badania, w ktérych przedstawiono warto$ci utraty uzyteczno$ci zwigzanych z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu,
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e badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, np. EQ-5D;

e publikacje pelnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub
francuskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriéw wiaczenia:

e pacjenci we wczesnych stadiach chtoniaka Hodgkina;

e specyficzne subpopulacje chorych;

e brak wartosci uzytecznosci i/lub redukcji uzytecznosci dla uwzglednionych w
modelu stanéw zdrowia;

e brak wartosci uzyteczno$ci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

e publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 6 lutego 2016 r. zidentyfikowano 11 badan,
ktéorych pelne teksty oceniono pod katem zgodno$ci z kryteriami kwalifikacji
do przegladu i wykluczenia z niego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie
opisujace uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu w populacji dorostych
chorych z chloniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

6.4.2.1 UzytecznoS$ci stanéw zdrowia

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia w chtoniaku
Hodgkina pochodzace z odnalezionego badania - Swinburn 201523, W analizie
podstawowej wykorzystano wartosci dla populacji globalnej (Srednia dla wszystkich
krajow) w przypadku SoC i dla progresji w ramieniu niwolumabu. Wartosci dla populacji
z Wielkiej Brytanii, tak jak przyjeto w analizy weryfikacyjnej dla brentuksymabu
vedotin24 testowano w ramach analizy wrazliwosci, zaréwno dla ramienia SoC, jak i
niwolumabu (patrz rozdz. 6.5.1).

Celem publikacji Swinburn 2015 byto uzyskanie wartoSci uzytecznos$ci poszczego6lnych
stanow zdrowia odpowiadajacych okreslonym rezultatom leczenia chorych na chtoniaka
Hodgkina i uktadowego chtoniaka anaplastycznego z komorek duzych z uwzglednieniem
typu odpowiedzi na leczenie oraz z uwzglednieniem obnizek jakoSci zycia
spowodowanych wystgpieniem dziatan niepozadanych. Odpowiednie badania
réwnolegle przeprowadzone zostaty w Wielkiej Brytanii, Australii, Tajlandii, Korei
Potudniowej, Brazylii i Meksyku. Autorzy opracowali poszczegélne kategorie stanéw
zdrowia i typow odpowiedzi na zastosowane leczenie na podstawie informac;ji
zgromadzonych z roéznych Zrédet, w tym na podstawie wynikéw przegladow
systematycznych literatury opisujacej wskazane problemy zdrowotne, konsultacji z
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ekspertami klinicznymi oraz na podstawie poglebionych jakosciowych wywiadow
przeprowadzonych z chorymi. Opisy poszczegélnych stanéw zdrowia opracowane
zostaty tak, aby byly jak najbardziej zgodne z formatem standardowego formularza
uzywanego do okreslenia jakosci Zycia oséb chorych, czyli formularza EQ-5D.2324

70/148



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza ekonomiczna

Tab. 28. Jakos$¢ zZycia raportowana w badaniu Swinburn 2015. 23.24

Australia Tajlandia Korea Brazylia Globalnie

Poludniowa (Srednia)
CR 0,91 0,89 0,73 0,60 0,83 0,76 0,73 0,78
PR 0,79 0,77 0,51 0,57 0,73 0,72 0,63 0,68
SD 0,71 0,67 0,30 0,49 0,64 0,64 0,59 0,59
SD+B 0,59 0,56 0,19 0,36 0,60 0,59 0,59 0,51
PD 0,38 0,32 0,07 0,23 0,32 0,34 0,35 0,30
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6.5 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwo$ci
jest niezbedna ze wzgledu na niepewnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej.23

Stabilno$¢ wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty
najbardziej Kkrytyczny wplyw na stabilno$¢ wynikéw (patrz rozdz. 6.5.1) oraz
probabilistyczna analize wrazliwoSci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora
przeprowadzono w celu 13cznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz.
6.5.2).

6.5.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwos$ci przeprowadzono w celu okres$lenia wrazliwosci wynikéw
uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejSciowe wsrdd parametréw modelu obejmowaty: horyzont czasowy
analizy, rozktady przyjete dla OS i PFS, mase ciata pacjentéw (bezposredni wptyw na
koszty leczenia),uzytecznosci standw zdrowia, czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie SoC, mozliwo$¢ stosowania allo-SCT w ramieniu niwolumabu
oraz parametry kosztowe.

Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwos$ci sg réwniez, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT, warto$ci stopy dyskontowej (0% dla wynikdw zdrowotnych i dla kosztow).

Koszty oszacowano w ramach badania ankietowego (patrz rozdz. 6.3.11). Dlatego tez
okreslenie kompleksowej zmiennosci parametréw kosztowych jest mozliwe jedynie
w ramach arbitralnych zatozen. Koszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertow
odchylono o + 20% w celu pokrycia zakresu mozliwych warto$ci.

W przeprowadzonych analizach wrazliwo$ci, poza parametrem zmienionym zgodnie
Z opisem zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostale parametry byly takie jak w
przypadku analizy podstawowe;j.
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Tab. 29. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy kosztow-uzyteczno$ci (wartos$ci zmienionych parametréw i Zzrédta).

Wariant Parametr

Analiza podstawowa

Uzasadnienie/Zrédto  Analiza wrazliwosci

Uzasadnienie/Zr6dto

Rozdzial

2A

2B
3A

3B

4A

4B
5A

5B

horyzont czasowy

rozktad OS i PFS dla SoC

rozktad OS i PFS dla
niwolumabu

masa ciata pacjentow

uzytecznosci w stanie
PFiPD

uzytecznosSci w stanie
PFiPD

40 lat

Cheah 201625 i Bartlett
2014261 BCCA - log-
normalny

krzywa KM do 12 mies.
(badanie CA20920534
koh. B + subpop. Ci
badanie CA209039),
nastepnie ekstrapolacja
SoC

NIVO: CA2092053%4 przed

progresja i Swinburn

2015 (dane globalne) po

progresji;
SoC: Swinburn 2015
(dane globalne)

danych

dozywotni 10 lat

najlepsze dopasowanie, Cheah 201625 i Bartlett 201426 i
kliniczna wiarygodnos¢ BCCA - ekspotencjalny

BCCA - log-normalny

dobre dopasowanie,
kliniczna wiarygodno$¢

krzywa Weibulla

krzywa KM do 21 mies. (badanie
CA20920534 koh. B + subpop. Ci
badanie CA209039), nastepnie
ekstrapolacja SoC

wartos¢ potwierdzona -
przez ekspertow

badanie CA2092053% i
Swinburn 201523

takie same w grupie NIVO i SoC:
Swinburn 2015 (dane z Wielkiej
Brytanii)

takie same w grupie NIVO i SoC:
CA20920534

danych
zalozenie

dobre dopasowanie

dobre dopasowanie

najlepsze dopasowanie

dane KM dla niwolumabu

- 21 mies.

arbitralnie

arbitralnie

Swinburn 201523, AWA
dla brentuksymabu
vedotin24

badanie CA20920534 i
Golicki 201022

6.3.3.3

6.3.3.3
6.3.4.2

6.3.4.2

6.3.5

6.3.5
6.3.9.1

6.3.9.1
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Wariant Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zr6dto  Analiza wrazliwo$ci Uzasadnienie/zrédto Rozdziat
danych danych
6 czesto$¢ wystepowania réwna czestos$ci zatozenie dwa razy wyzsza niZ w ramieniu  zatoZenie arbitralne 6.3.6
ZN w grupie SoC wystepowania ZN w konserwatywne NIVO lub réwna 2%, gdy w
grupie NIVO ramieniu NIVO wynosi 0%
7 mozliwos¢ stosowania nie ChPL NIVO tak, 9% pacjentow Warto$¢ z badan 6.3.6
allo-SCT w ramieniu CA20920534]
NIVO CA20903911
8A koszty na podstawie w zalezno$ci od kategorii opinia ekspertéow -20% zatozZenie 6.3.10
8B opinii ekspertéw +20%
9 stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% efekty  wytyczne AOTMiT? 0% koszty i efekty wytyczne AOTMiT? 6.3.12
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6.5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnoSci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe réznicowanie wszystkich Kkrytycznych
parametrow modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych
powtdrzeniach (1000 iteracji).

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmienno$ci warto$ci parametréw modelu
na wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej we wszystkich gtéwnych 4 wariantach analizy
przedstawiono w postaci tabelarycznej (Srednia) oraz graficznej za pomoca wykresow
rozrzutu (ang. scatterplot) wynikéw 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-uzytecznos$ci
przedstawiajacych zalezno$¢ réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do réznicy w
ich efektach (kazdy z punktéw przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym
powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang.
cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) - na osi pionowej odtozono
prawdopodobienstwo, z jakim niwolumab jest kosztowo-efektywny przy sktonnosci do
zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - 0$ pozioma.

Kluczowe parametry uwzglednione w PSA obejmuja dane kliniczne, koszty i uzytecznosci.
Podsumowanie rozktadow zastosowanych w PSA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 30. Podsumowanie rozkladéw probabilistycznych zastosowanych w PSA.

Kategoria Parametry Rozktad

parametru

dane kliniczne masa i powierzchnia ciata  rozktad normalny odwrécony

struktura aktualnej rozktad wielomianowy
praktyki klinicznej
odsetki odpowiedzi rozktad odwrécony beta
dane kliniczne rozktady OS i PFS wielowymiarowy rozktad normalny z korelacja miedzy
parametrem ksztattu a parametrem skali
koszty monitorowania choroby rozktad gamma odwrdécony
allo-SCT

podania lekow
monitorowania leczenia
leczenia ZN

uzytecznos¢ uzyteczno$¢ w stanie PFi  rozktad odwrécony beta
PD

0S - przezycie catkowite (ang. overall survival); PD - progresja choroby (ang. progressed disease); PF - stan
bez progresji choroby (ang. progression-free); PFS - przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-
free survival); ZN - zdarzenie niepozadane.
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6.6 Analiza progowa

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan3, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, dla analizy z podstawowa ceng niwolumabu oraz analizy z
uwzglednieniem proponowanego RSS, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w
pelnym zdrowiu jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj.
130 002 PLN/QALY 50. Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantéw analizy
deterministycznej, tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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7 Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

Ponizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych z uwzglednieniem proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka - szczeg6towy opis RSS znajduje sie
w rozdziale 2.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej
analizy wrazliwos$ci (opis patrz rozdz. 6.5) oraz przeprowadzono analize progowa dla
analizy podstawowej 1 poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.6).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu niwolumabu w poréwnaniu do stosowania
aktualnej praktyki klinicznej.

7.1 Perspektywa NFZ

7.1.1 Analiza podstawowa

W populacji chorych z chtoniakiem Hodgkina po nieskutecznosci ASCT i brentuksymabu
vedotin zastosowanie niwolumabu pozwala na wydtuzenie zycia o 0,28 lat (wartos$¢
zdyskontowana) oraz 0,66 lat zycia skorygowanych o jako$¢ (wartos$¢ zdyskontowana) w
poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej. Jednoczes$nie stosowanie niwolumabu
generuje w horyzoncie 40 lat wieksze wydatki w poréwnaniu do aktualnej praktyki
Klinicznej (wyzsze o_ co wigze sie m.in. z dtuzszym czasem stosowania leku
z powodu wydtuzenia przezycia bez progresji choroby. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia przy zastgpieniu aktualnej praktyki klinicznej przez niwolumab wynosi
_ Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy
zastgpieniu SoC przez niwolumab wynosi _ Wyznaczone koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia oraz roku zycia skorygowanego o jako$¢ przekraczaja prég
optacalnosci. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze w porodwnaniu z aktualng praktyka
kliniczng stosowanie niwolumabu wydtuza oczekiwane przezycie pacjentéw o prawie
rok, co jest znaczaca poprawa, zwazywszy ha zawansowanie choroby.

Tab. 31. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr NIVO vs SoC
QALY 2,00 1,34 0,66
LYG 4,46 3,88 0,58
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Tab. 32. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ z RSS.

Parametr NIVO vs SoC
koszty, PLN

Tab. 33. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa z perspektywy
NFZ z RSS.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

NIVO vs SoC I I

7.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majgce wptyw na konicowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.

Wyniki analizy wykazaty zmienno$¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznos$ci

w zakresie od_ (wariant 2B) do_ (wariant 5A) oraz

zmienno$¢ wspoétczynnika kosztow-efektywnosci w zakresie od _

(wariant 3A) do _ (wariant 4B).

Wyniki analizy wskazuja, ze najwiekszy wplyw na uzyskany wspoétczynnik kosztow-
uzytecznos$ci ma zastosowanie alternatywnych wartosci uzytecznos$ci (z dedykowanego
badania dla niwolumabu i literaturowych).

Testowana zmiana kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertow nie miata
istotnego wptywu na wyniki oszacowania wspétczynnikéw ICUR i ICER (wariant 8A i 8B).

Nalezy zauwazy¢, Ze przyjecie innych wariantow oszacowan krzywych przezycia
(warianty 2A-3B) skutkowato wzrostem warto$ci AQALY i redukcja wartosci ICUR w
zakresie 3-13%. Przy zatozeniu, ze krzywe przezycia dla niwolumabu oparto tylko na
danych z badan dla analizowanego leku (wariant 3A, krzywe parametryczne) redukcja
warto$ci ICUR wyniosta 10%. Wariant podstawowy zakladajacy, Ze po 12 miesigcu
oszacowania przezycia dla niwolumabu oparto na ekstrapolacji krzywej parametrycznej
dla SoC, stanowi wiec wariant konserwatywny analizy.

Tab. 34. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci z perspektywy NFZ z RSS.

Wariant Akoszty, PLN Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnoSci

A QALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

e B 06 ]
1 B oss —
2 070 —
6 07 —
3 B 12 m
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Wariant A koszty, PLN Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnoSci
AQALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
e i oo HE N Il BN
4 I o HE N Il BN B
4 HEE o HE BN Il BN B
sa [ o0 [ Il BN B
s I o2 I Il BN B
6 lE - N BN Il BN B
7 lE - I Bu Il BN B
sa N o HE H Il BN B
ss N o HE H Il BN B
9 B s I B Il BN B

7.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wskazaty, ze w 40-letnim
horyzoncie analizy $rednia réznica catkowitych kosztéw stosowania niwolumabu w
poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng wyniosta _ natomiast $rednia
réznica QALY - 0,66. Uzyskany wspotczynnik przyrostu kosztéw do uzyteczno$ci wyniost

Tab. 35. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ z RSS.

Niwolumab SoC Rdéznica

$rednia $rednia

Koszty, PLN [
QALY 2,00 1,33 0,66

ICUR, PLN/QALY

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Wszystkie wyniki mieszczg sie
w prawym gornym kwadrancie wskazujagc na wyzsze koszty i efekty stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczna.
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Ryc. 16. WyKres scatter plot: niwolumab vs aktualna praktyka kliniczna. Analiza z perspektywy NFZ
z RSS.

*Celem lepszej prezentacji graficznej, powyzej przedstawiono wycinek wykresu (koszty inkrementalne w

zakresie_ PLN i inkrementalne QALY w zakresie od 0,55 do 0,75).

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalno$ci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnos$ci niwolumabu dla skutecznos$ci ocenionej w

postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest _
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Ryc. 17. Krzywa akceptowalnos$ci: niwolumab vs aktualna praktyka Kkliniczna. Analiza z
perspektywy NFZ z RSS.

7.1.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu,
przy ktérych wspotczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sa
réwne wysokosci progu optacalnosci, tj. 130 002 PLN/QALY (trzykrotno$¢ wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Dla niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng, wynik analizy w postaci
wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci jest wyzszy od progu optacalnosci dla
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB.

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ z RSS, aby wspo6tczynnik kosztow-
uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto niwolumabu obnizy¢ do

_ za opakowanie 40 mg oraz_ za opakowanie 100 mg (redukcja o

- wzgledem ceny wyjsciowej).
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Tab. 36. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ z RSS.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, PLN/opak.Zmiana, %

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

7.2 Perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta

7.2.1 Analiza podstawowa

W populacji chorych z chtoniakiem Hodgkina po nieskutecznosci ASCT i brentuksymabu
vedotin zastosowanie niwolumabu pozwala na wydtuzenie zycia o 0,28 lat (wartos$¢
zdyskontowana) oraz 0,66 lat zycia skorygowanych o jako$¢ (wartos$¢ zdyskontowana) w
poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej. Jednoczes$nie stosowanie niwolumabu
generuje w horyzoncie 40 lat wieksze wydatki w poréwnaniu do aktualnej praktyki
Klinicznej (wyzsze o_ co wigze sie m.in. z dtuzszym czasem stosowania leku
z powodu wydtuzenia przezycia bez progresji choroby. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia przy zastgpieniu aktualnej praktyki klinicznej przez niwolumab wynosi
_. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy
zastgpieniu SoC przez niwolumab wynosi _ Wyznaczone koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia oraz roku zycia skorygowanego o jako$¢ przekraczaja prég
optacalnos$ci. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze w porodwnaniu z aktualng praktyka
kliniczng stosowanie niwolumabu wydituza oczekiwane przezycie pacjentow o prawie
rok, co jest znaczaca poprawa, zwazywszy ha zawansowanie choroby.
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Tab. 37. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr NIVO vs SoC
QALY 2,00 1,34 0,66
LYG 4,46 3,88 0,58

Tab. 38. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ i pacjenta z RSS.

Parametr NIVO vs SoC

koszty, PLN — — —

Tab. 39. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa z perspektywy
NFZ i pacjenta z RSS.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

NIVO vs SoC [ [

7.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majgce wptyw na konicowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.

Wyniki analizy wykazaty zmienno$¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznos$ci

w zakresie od_ (wariant 2B) do_ (wariant 5A) oraz

zmienno$¢ wspoétczynnika kosztow-efektywnosci w zakresie od _

(wariant 3A) do _ (wariant 4B).

Wyniki analizy wskazuja, ze najwiekszy wplyw na uzyskany wspoétczynnik kosztow-
uzytecznos$ci ma zastosowanie alternatywnych wartosci uzytecznosci (z dedykowanego
badania dla niwolumabu i literaturowych).

Testowana zmiana kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertow nie miata
istotnego wptywu na wyniki oszacowania wspétczynnikéw ICUR i ICER (wariant 8A i 8B).

Nalezy zauwazy¢, Ze przyjecie innych wariantow oszacowan krzywych przezycia
(warianty 2A-3B) skutkowato redukcjg wartosci ICUR w zakresie-. Przy zatozeniu,
ze krzywe przezycia oparto tylko na danych dla niwolumabu (wariant 34, krzywe
parametryczne) redukcja wartosci ICUR wyniosta - Wariant podstawowy
zaktadajacy, ze po 12 miesigcu oszacowania przezycia dla niwolumabu oparto na
ekstrapolacji krzywej parametrycznej dla SoC, jest wiec wariantem konserwatywnym
analizy.
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Tab. 40. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ i pacjenta z RSS.

Wariant A koszty, PLN Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci
A QALY ICUR, VAGIENE] ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
b BN o BN MW o EEE W
1 EEE o EEE W o EEE W
» HEE o0 HE W oo HEE BN
x  EEE o HEE EE o HEE BN
2 EEE > EEE B o N BN
2 EEE o HEE W oo EEE BN
»  EEE o HEE B o EEE W
s HEE o0 HE H oo HE N
s HEEEN o0 EEE BN o EEE W
55 BN o5 EEE BN o EEE W
c HEEE o HE W o HEE N
7 EEE o HEE W o EEE W
ea EEEN o HEE W o EEE W
e BEEEE occ HEE B o EEE I
° N o B EH o I W

7.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci (1000 iteracji) wskazaty, ze w 40-letnim
horyzoncie analizy $rednia r6znica catkowitych kosztow stosowania niwolumabu w
poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng wyniosta _, natomiast $rednia
réznica QALY - 0,67. Uzyskany wspo6tczynnik przyrostu kosztéw do uzyteczno$ci wyniost

Tab. 41. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ i pacjenta z RSS.

Niwolumab SoC Réznica

$rednia $rednia

Koszty, PLN

I
QALY 2,00 1,33 0,67
N

ICUR, PLN/QALY

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Wszystkie wyniki mieszcza sie
w prawym goérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze Kkoszty i efekty stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczna.
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Ryc. 18. WyKkres scatter plot: niwolumab vs aktualna praktyka Kkliniczna. Analiza z perspektywy NFZ
i pacjenta z RSS.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalno$ci mozna wnioskowa¢, zZe
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnos$ci niwolumabu dla skutecznosci ocenionej w
postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest osiggane powyzej progu optacalnosci
zdefiniowanego przez AOTMiT.
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Ryc. 19. Krzywa akceptowalnosci: niwolumab vs aktualna praktyka kliniczna. Analiza z
perspektywy NFZ i pacjenta z RSS.

7.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu,
przy ktorych wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sa
réwne wysokos$ci progu optacalnosci, tj. 130 002 PLN/QALY (trzykrotno$¢ wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Dla niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng, wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosSci jest wyzszy od progu optacalnosci dla
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB.

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ i pacjenta z RSS, aby
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto

niwolumabu obnizy¢ do _ za opakowanie 40 mg oraz _ za

opakowanie 100 mg (redukcja o- wzgledem ceny wyjSciowej).
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Tab. 42. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ i pacjenta z RSS.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak.

Cena progowa zbytu netto, PLN/opak.Zmiana, %

40 mg

100 mg

40 mg

100 mg
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8 Woyniki analizy bez uwzglednienia RSS

Ponizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych bez uwzglednienia proponowanego
przez wnioskodawce RSS.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej
analizy wrazliwos$ci (opis patrz rozdz. 6.5) oraz przeprowadzono analize progowa dla
analizy podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.6).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu niwolumabu w poréwnaniu do stosowania
aktualnej praktyki klinicznej.

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

W populacji chorych z chtoniakiem Hodgkina po nieskutecznosci ASCT i brentuksymabu
vedotin zastosowanie niwolumabu pozwala na wydtuzenie zycia o 0,28 lat (wartos¢
zdyskontowana) oraz 0,66 lat zycia skorygowanych o jako$¢ (wartos$¢ zdyskontowana) w
poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej. Jednoczes$nie stosowanie niwolumabu
generuje w horyzoncie 40 lat wieksze wydatki w poréwnaniu do aktualnej praktyki
klinicznej (wyzsze o _), co wigze sie m.in. z dtuzszym czasem stosowania leku
z powodu wydtuzenia przezycia bez progresji choroby. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia przy zastgpieniu aktualnej praktyki klinicznej przez niwolumab wynosi
_. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy
zastgpieniu SoC przez niwolumab wynosi _ Wyznaczone koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia oraz roku zycia skorygowanego o jako$¢ przekraczaja prég
optacalnosci. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze w porodwnaniu z aktualng praktyka
kliniczng stosowanie niwolumabu wydtuza oczekiwane przezycie pacjentéw o prawie
rok, co jest znaczaca poprawa, zwazywszy ha zawansowanie choroby.

Tab. 43. Wyniki Kkliniczne - analiza podstawowa.

Parametr NIVO vs SoC
QALY 2,00 1,34 0,66
LYG 4,46 3,88 0,58
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Tab. 44. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ bez RSS.

Parametr NIVO vs SoC

koszty, PLN — — —

Tab. 45. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa z perspektywy
NFZ bez RSS.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

NIVO vs SoC [ [

8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwo$ci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegélne
czynniki, majgce wptyw na konncowe oszacowania kosztow oraz wynikoéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.

Wyniki analizy wykazaty zmienno$¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznos$ci

w zakresie od_ (wariant 2B) do_ (wariant 5A) oraz

zmienno$¢ wspétczynnika kosztéw-efektywnosci w zakresie od _

(wariant 3A) do _ (wariant 4B).

Wyniki analizy wskazuja, ze najwiekszy wplyw na uzyskany wspoétczynnik kosztow-
uzytecznos$ci ma zastosowanie alternatywnych wartosci uzytecznos$ci (z dedykowanego
badania dla niwolumabu i literaturowych).

Testowana zmiana kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertéow nie miata
istotnego wptywu na wyniki oszacowania wspétczynnikéw ICUR i ICER (wariant 8A i 8B).

Nalezy zauwazy¢, Ze przyjecie innych wariantow oszacowan Krzywych przezycia
(warianty 2A-3B) skutkowato redukcjg wartosci ICUR w zakresie-Przy zatozeniu,
ze krzywe przezycia oparto tylko na danych dla niwolumabu (wariant 34, krzywe
parametryczne) redukcja warto$ci ICUR wyniosta az - Wariant podstawowy
zaktadajacy, ze po 12 miesigcu oszacowania przezycia dla niwolumabu oparto na
ekstrapolacji krzywej parametrycznej dla SoC, jest wiec wariantem konserwatywnym
analizy.
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Tab. 46. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ bez RSS.

Wariant A koszty, PLN Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci

A QALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

el | Bbenl § B 0 0 0 0 0 R

8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wskazaty, ze w 40-letnim

horyzoncie analizy $rednia réznica catkowitych kosztéw stosowania niwolumabu w
poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng wyniosta _, natomiast $rednia
réznica QALY - 0,67. Uzyskany wspotczynnik przyrostu kosztéw do uzytecznosci wyniost

Tab. 47. WyniKi probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznoSci z perspektywy NFZ bez RSS.
Niwolumab SoC Rdznica

$rednia srednia

Koszty, PLN

I
QALY 2,00 1,33 0,67
I

ICUR, PLN/QALY

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Wszystkie wyniki mieszcza sie
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w prawym gornym kwadrancie wskazujagc na wyzsze koszty i efekty stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczna.

Ryc. 20. WyKres scatter plot: niwolumab vs aktualna praktyka kliniczna. Analiza z perspektywy NFZ
bez RSS.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalno$ci mozna wnioskowa¢, zZe
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnos$ci niwolumabu dla skuteczno$ci ocenionej w
postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest osiggane powyzej progu optacalnosci
zdefiniowanego przez AOTMiT.
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Ryc. 21. Krzywa akceptowalnosci: niwolumab vs aktualna praktyka kliniczna. Analiza z
perspektywy NFZ bez RSS.

8.1.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu,
przy ktérych wspotczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sa
réwne wysokos$ci progu optacalnosci, tj. 130 002 PLN/QALY (trzykrotno$¢ wartoSci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Dla niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng, wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosSci jest wyzszy od progu optacalnosci dla
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB.

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ z RSS, aby wspo6tczynnik kosztow-
uzytecznosci byl rdwny progowi nalezatoby cene zbytu netto niwolumabu obnizy¢ do

92/148



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza ekonomiczna

_ za opakowanie 40 mg oraz_ za opakowanie 100 mg (redukcja o

- wzgledem ceny wyjsciowej).

Tab. 48. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ bez RSS.
Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, PLN/opak.Zmiana, %
40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

8.2 Perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta

8.2.1 Analiza podstawowa

W populacji chorych z chtoniakiem Hodgkina po nieskutecznosci ASCT i brentuksymabu
vedotin zastosowanie niwolumabu pozwala na wydtuzenie zycia o 0,28 lat (wartos¢
zdyskontowana) oraz 0,66 lat zycia skorygowanych o jako$¢ (wartos$¢ zdyskontowana) w
poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej. Jednocze$nie stosowanie niwolumabu
generuje w horyzoncie 40 lat wieksze wydatki w poréwnaniu do aktualnej praktyki
klinicznej (wyzsze o _), co wigze sie m.in. z dtuzszym czasem stosowania leku
z powodu wydtuzenia przezycia bez progresji choroby. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia przy zastgpieniu aktualnej praktyki klinicznej przez niwolumab wynosi
_. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy
zastgpieniu SoC przez niwolumab wynosi _ Wyznaczone koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia oraz roku zycia skorygowanego o jako$¢ przekraczaja prog
optacalnosci. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze w porodwnaniu z aktualng praktyka
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kliniczng stosowanie niwolumabu wydtuza oczekiwane przezycie pacjentéw o prawie
rok, co jest znaczaca poprawa, zwazywszy ha zawansowanie choroby.

Tab. 49. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr NIVO vs SoC
QALY 2,00 1,34 0,66
LYG 4,46 3,88 0,58

Tab. 50. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ i pacjenta bez RSS.

Parametr NIVO vs SoC

koszty, PLN — — —

Tab. 51. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa z perspektywy
NFZ i pacjenta bez RSS.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

NIVO vs SoC [ [

8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majgce wptyw na konicowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.

Wyniki analizy wykazaty zmienno$¢ oszacowanego wspotczynnika kosztéw-uzyteczno$ci

w zakresie od_ (wariant 2B) do_ (wariant 5A) oraz

zmienno$¢ wspotczynnika kosztow-efektywnosci w zakresie od _

(wariant 3A) do _ (wariant 4B).

Wyniki analizy wskazuja, ze najwiekszy wplyw na uzyskany wspoétczynnik kosztow-
uzytecznos$ci ma zastosowanie alternatywnych wartosci uzytecznos$ci (z dedykowanego
badania dla niwolumabu i literaturowych).

Testowana zmiana kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertéw nie miata
istotnego wptywu na wyniki oszacowania wspétczynnikéw ICUR i ICER (wariant 8A i 8B).

Nalezy zauwazy¢, Ze przyjecie alternatywnych wariantéw oszacowan krzywych przezycia
(warianty 2A-3B) skutkowato redukcjg wartosci ICUR w zakresie- Przy zatozeniu,
ze krzywe przezycia oparto tylko na danych dla niwolumabu (wariant 34, krzywe
parametryczne) redukcja wartosci ICUR wyniosta - Wariant podstawowy
zaktadajacy, ze po 12 miesigcu oszacowania przezycia dla niwolumabu oparto na
ekstrapolacji krzywej parametrycznej dla SoC, jest wiec wariantem konserwatywnym
analizy.
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Tab. 52. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci z perspektywy NFZ i pacjenta bez RSS.

Wariant A koszty, PLN Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci

A QALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
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8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci (1000 iteracji) wskazaty, ze w 40-letnim

horyzoncie analizy $rednia r6znica catkowitych kosztow stosowania niwolumabu w
poréwnaniu z aktualng praktyka Kkliniczng wyniosta _, natomiast Srednia
réznica QALY - 0,66. Uzyskany wspo6tczynnik przyrostu kosztéw do uzyteczno$ci wyniost

Tab. 53. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ i pacjenta bez
RSS.

Niwolumab SoC Réznica

$rednia srednia

Koszty, PLN

I
QALY 2,00 1,33 0,66
____

ICUR, PLN/QALY

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Wszystkie wyniki mieszcza sie
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w prawym goérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze Kkoszty i efekty stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczna.

Ryc. 22. WyKkres scatter plot: niwolumab vs aktualna praktyka Kkliniczna. Analiza z perspektywy NFZ
i pacjenta bez RSS.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalno$ci mozna wnioskowac, zZe
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnos$ci niwolumabu dla skutecznosci ocenionej w
postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest osiggane powyzej progu optacalnosci
zdefiniowanego przez AOTMiT.
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Ryc. 23. Krzywa akceptowalnos$ci: niwolumab vs aktualna praktyka Kkliniczna. Analiza z
perspektywy NFZ i pacjenta bez RSS.

8.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu,
przy ktorych wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sa
réwne wysokos$ci progu optacalnosci, tj. 130 002 PLN/QALY (trzykrotno$¢ wartoSci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Dla niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng, wynik analizy w postaci
wspoétczynnika kosztow-uzytecznos$ci jest wyzszy od progu optacalnosci dla
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB.

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ i pacjenta z RSS, aby
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto
niwolumabu obnizy¢ do _ za opakowanie 40 mg oraz _ za
opakowanie 100 mg (redukcja 0- wzgledem ceny wyjSciowej).
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Tab. 54. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ i pacjenta bez RSS.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak.

40 mg

100 mg

Cena progowa zbytu netto, PLN/opak.Zmiana, %

40 mg

100 mg
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9 Oszacowanie ilorazu kosztow i wynikow zdrowotnych

9.1 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych
wnioskowang technologie

Iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujacych wnioskowana technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (§ 5. ust. 6 pkt. 1 Rozporzadzenia) w przypadku analizy

podstawowej (zysk QALY) z uwzglednieniem RSS wynosi _ vA
perspektywy NFZ i_ z perspektywy wspodlnej. W przypadku analizy bez
uwzgledniania RSS iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw

zdrowotnych wynosi _ z perspektywy NFZ i_ vA

perspektywy wspolne;j.

Tab. 55. Iloraz kosztu stosowania niwolumabu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujacych niwolumab - perspektywa NFZ.

Analiza Zysk QALY Koszt terapii, PLN CUR, PLN/QALY
NFZ,z RSS 2,00 [ [
NFZ + pacjent, z RSS 2,00 - -
NFZ, bez RSS 2,00 [ [
NFZ + pacjent, bez RSS 2,00 [ ] [ ]

9.2 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalng

lloraz kosztu stosowania aktualnej praktyki klinicznej i wynikow zdrowotnych

uzyskanych u pacjentéw stosujacych te technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakos¢ (§ 5. ust. 6 pkt. 1 Rozporzadzenia) w przypadku analizy

podstawowej (zysk QALY) z uwzglednieniem RSS wynosi _ Z

perspektywy NFZ i_ z perspektywy wspdlnej. W przypadku analizy bez
uwzgledniania RSS iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw

zdrowotnych wynosi _ z perspektywy NFZ i _ vA

perspektywy wspolne;j.
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Tab. 56. lloraz kosztu stosowania niwolumabu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych aktualng praktyke kliniczna.

Analiza Zysk QALY Koszt terapii, PLN CUR, PLN/QALY
NFZ,z RSS 1,34 [ [
NFZ + pacjent, z RSS 1,34 [ ] [ ]
NFZ, bez RSS 1,34 [ [
NFZ + pacjent, bez RSS 1,34 - -

9.3 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest
wyzszy od wspotczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej

Kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspdtczynnika
kosztow-uzytecznosci dla technologii opcjonalnej przedstawiono ponizej. Przedstawione
ceny progowe stanowig oczekiwane ceny zbytu netto dla niwolumabu.

Analiza z RSS

¢ Perspektywa NFZ:
W przypadku analizy z perspektywy NFZ z RSS, aby wspotczynnik kosztéw-
uzytecznos$ci niwolumabu nie byt wyzszy od wspotczynnika kosztow-uzytecznosci
aktualnej praktyki klinicznej, konieczne bytoby zmniejszenie ceny zbytu netto
niwolumabu o - tj. do _za opakowanie 40 mg i_ za
opakowanie 100 mg;

e Perspektywa NFZ i pacjenta:
W przypadku analizy z perspektywy NFZ z RSS, aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci niwolumabu nie byt wyzszy od wspo6tczynnika kosztéw-uzytecznosci
aktualnej praktyki klinicznej, konieczne bytoby zmniejszenie ceny zbytu netto

niwolumabu o -, tj. do _ za opakowanie 40 mg i_ za

opakowanie 100 mg.

Analiza bez RSS

¢ Perspektywa NFZ:
W przypadku analizy z perspektywy NFZ z RSS, aby wspotczynnik kosztéw-
uzytecznos$ci niwolumabu nie byt wyzszy od wspotczynnika kosztow-uzytecznosci
aktualnej praktyki klinicznej, konieczne bytoby zmniejszenie ceny zbytu netto
niwolumabu o -, tj. do _ za opakowanie 40 mg i_ za
opakowanie 100 mg;

¢ Perspektywa NFZ i pacjenta:
W przypadku analizy z perspektywy NFZ z RSS, aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznos$ci niwolumabu nie byt wyzszy od wspotczynnika kosztow-uzytecznosci
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aktualnej praktyki klinicznej, konieczne bytoby zmniejszenie ceny zbytu netto

niwolumabu o -, tj. do za opakowanie 40 mg i_ za

opakowanie 100 mg.

Tab. 57. Kalkulacja ceny zbytu netto niwolumabu, przy ktérej wspoétczynnik koszt/efekt dla
niwolumabu jest rowny wspétczynnikowi koszt/efekt dla aktualnej praktyki kliniczne;j.

Wariant Cena progowa, PLN/opak. Zmiana, %
NFZ, z RSS

NIVO 40 mg

NIVO 100 mg

NFZ + pacjent, z RSS
NIVO 40 mg

NIVO 100 mg

NFZ, bez RSS

NIVO 40 mg

NIVO 100 mg

NFZ + pacjent, bez RSS
NIVO 40 mg

NIVO 100 mg
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10 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu w
poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin,
spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wcze$niej
wykonanej analizy efektywnos$ci Kklinicznej przeprowadzonej metoda przegladu
systematycznego, w ktorej bezpoSrednim komparatorem dla niwolumabu byta istniejaca
praktyka kliniczna. Istniejgcg praktyke kliniczng w warunkach polskich zdefiniowano na
podstawie opinii 5 ekspertow klinicznych (patrz rozdz. 6.3.11 i 6.3.11.1). Szczegotowe
uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.*

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skuteczno$ci (czas przezycia
catkowitego 1 czas przezycia wolny od progresji) ibezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia) oraz uzytecznosci (uzyteczno$¢ chorych
w stanie bez progresjii w stanie progresji choroby) pochodzace z oceny populacji chorych
uczestniczgcych w badaniu klinicznym II fazy CA20920534 (kohorta B i pacjenci z kohorty
C spetniajacy kryteria wiaczenia do kohorty B) oraz badania CA209039. Tym samym
wyniki kliniczne maja w duzej mierze zachowany losowy rozktad czynnikow
zaktécajacych i daja mozliwosci jednoznacznego wnioskowania o skutecznosci
i bezpieczenstwie leczenia niwolumabem.

Réznice miedzy kohortami stanowita przyczyna zaprzestania leczenia: w kohorcie B
leczenie trwato do progresji, natomiast w kohorcie C leczenie trwato do progresji lub do
roku po dokonaniu oceny odpowiedzi na leczenie, w zaleznosci od tego, co wystapito jako
pierwsze. Niemniej, majac na uwadze inne wspdlne cechy obu populacji oraz wzrost
liczebnoSci proby i spodziewany precyzji oszacowania, roznica w przerwaniu leczenia
zostata uznana za akceptowalng i potgczono obie subpopulacje.

Gtownym ograniczeniem poréwnania skuteczno$ci niwolumabu i leczenia
standardowego w analizowanej populacji jest brak badan z grupami kontrolnymi
umozliwiajacych iloSciowe poréwnanie bezposrednie lub posrednie niwolumabu z
wybranymi komparatorami (patrz Analiza kliniczna®). Z tego wzgledu, konieczne byto
przeprowadzenie jako$ciowej analizy posredniej i okres$lenie wzglednej skuteczno$ci
interwencji i komparatora.

Badania kliniczne prowadzone w populacji chorych z chtoniakiem Hodgkina rzadko
prowadzone s3 z grupa kontrolng.2526.51,52,53 Dodatkowo majac na uwadze Scisle
zdefiniowanga, waska populacje chorych (chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin) i jej malg liczebno$¢ (48
chorych w Polsce) brak badan z grupami kontrolnymi w analizowanym wskazaniu jest
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uzasadniony. Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMiT w przypadku choréb rzadkich
uzasadniona jest ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania
jednoramienne.

Ograniczenie dla analizy stanowia takze ro6znice pomiedzy strukturami leczenia
standardowego w Polsce (brak uzgodnionego, jednolitego standardu leczenia - na
podstawie opinii ekspertow), jak i w badaniach wtaczonych do analizy, w ktorych
stosowano nastepujgce interwencje:

e badanie Bartlett 2014: ponowne leczenie brentuksymabem vedotin;
e badanie Cheah 2016:

leki stosowane w ramach badan klinicznych (35%);
gemcytabina (19%);

bendamustyna (15%);

inny lek alkilujacy (8%);

ponowne leczenie brentuksymabem vedotin (8%);

schematy oparte na pochodnych platyny (5%);

ASCT (4%);

o inne (6%).

O O O O O O

Nalezy podkres$li¢, ze sita dowodéw ptynacych z badan wiaczonych do analizy jest
umiarkowanie wysoka - wszystkie otrzymaly po 6-7 punktéw w skali NICE.. Brak
rekomendowanych schematéw terapeutycznych moze sugerowac brak istotnego wpltywu
dotychczas stosowanych lekdw na przebieg choroby, a wiec efekt zblizony do stosowania
BSC.

Uwzglednione koszty zwigzane z leczeniem chorych z chtoniakiem Hodgkina w
warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia oparto na danych dotyczacych zuzycia
zasobow, opracowanych przez 3 ekspertéw klinicznych oraz na obowigzujacych
wycenach procedur medycznych - Zarzadzenia NFZ39-46 i cenach lekdw wraz z poziomem
finansowania - dane sprzedazowe NFZ za ostatni miesigc (pazdziernik 2016 r.)35 oraz
Obwieszczenie MZ6, indeks lekow Medycyny Praktycznej3’, wyszukiwarka lekow
bartoszmowi.pl.38 Przypisanie kosztow ta metoda daje obraz rzeczywistego zuzycia
zasobow medycznych i uwiarygodnia przyjete wartosci.

Nalezy zauwazy¢, ze zmiana udzialéw poszczegélnych preparatéw lekéw
uwzglednionych w modelu bedzie miata pomijalnie maty wptyw na wyniki analizy. Ze
wzgledu na to, iz w wyniku mozliwych nowych Zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz publikacji przez MZ obowigzujacego wykazu lekéw refundowanych co 2
miesigce, koszty i wyceny technologii oraz procedur mogg ulega¢ niewielkim zmianom.

Analize przeprowadzono w 4 wariantach, w ktorych oprécz perspektywy (NFZ albo
wspolnej) uwzgledniono proponowany przez Wnioskodawce RSS.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka _

Zaproponowany w raporcie HTA mechanizm RSS, ktéry wptywa na obnizenie kosztow
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terapii jest propozycja wskazujacg na gotowos$¢ Wnioskodawcy do dalszych rozmoéw
z Ministerstwem Zdrowia i moze by¢ pogtebiony w ramach negocjacji cenowych.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia uwzgledniono w modelu
ekonomicznym. W analizie podstawowej zatozono, Ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozagdanych w ramieniu SoC jest taka sama jak w ramieniu niwolumabu. Majac na
uwadze znacznie lepszy profil bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu ze
standardowymi chemioterapeutykami wykazany w bezposrednich badaniach
poréwnawczych dla innych wskazan (m.in. w raku ptucas%; wystepowanie zdarzen
niepozadanych 3 i 4 stopnia 10% w grupie NIV vs 54% docetakselu) przyjete zaloZenie
jest zalozeniem bardzo konserwatywnym. W analizie wrazliwo$ci testowano wieksza
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu SoC.

Stosowanie niwolumabu powodowato uzyskanie wiekszej w porownaniu do aktualnej
praktyki klinicznej liczby lat zycia (4,46 vs 3,88) i lat zycia skorygowanych o jakos¢ (2,00
vs 1,34) oraz pozwolito skuteczniej zapobiega¢ progresji choroby. Korzystniejsze wyniki
dla niwolumabu wynikaty z wykazanej w analizie klinicznej przewagi jaka niesie za soba
stosowanie niwolumabu. Koszty niwolumabu generowane w horyzoncie 40 lat byty
wyzsze od kosztow aktualnej praktyki klinicznej, co powoduje, Ze prawdopodobienistwo
kosztowej efektywnos$ci niwolumabu jest osiggane powyzej progu optacalnosci
zdefiniowanego przez AOTMIT (por. tabela ponizej). Nalezy zauwazy¢, ze wyzsze Koszty
stosowania niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng wynikaty m.in. z
dtuzszego stosowania niwolumabu, co wynika z wydtuzenia czasu do progresji (13 mies.
vs 3 mies.).

Tab. 58. Wyniki analizy: niwolumab vs aktualna praktyka kliniczna.

Analiza, Réznica kosztow, PLN Réznica QALY, lata ICUR,

perspektywa PLN/QALY

z RSS, NFZ 0,66
z RSS, wspdlna 0,66
bez RSS, NFZ 0,66
bez RSS, wspélna 0,66

W celu oszacowania niepewno$ci parametrow uzytych w modelu przeprowadzono
deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwo$ci. Przeprowadzona analiza
wrazliwosci w odniesieniu do kluczowych czynnikéw, wykazata wzgledng stabilnos¢
oszacowan wariantéw analizy. Najwiekszy wptyw na uzyskany wspétczynnik kosztéw-
uzytecznos$ci miato zastosowanie rozktadu Weibulla dla OS i PFS w ramieniu niwolumabu
oraz alternatywnych warto$ci uzytecznosci (z dedykowanego badania dla niwolumabu i
literaturowych).

Testowana zmiana kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertow nie miata
istotnego wptywu na wyniki oszacowania wspétczynnikéw ICUR i ICER. Alternatywne
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podejScia do oceny parametrow zwigzanych z uzyteczno$ciami, powodowaty zmiany
uzyskanych dodatkowych lat zycia w pelnym zdrowiu (niwolumab vs aktualna praktyka
kliniczna) w zakresie od 0,50 QALY do 1,23 QALY (0,66 QALY w analizie podstawowej),
przy czym wiekszo$¢ wynikow, poza jednym wariantem analizy, mie$cita sie w przedziale
od 0,50 do 0,99 QALY.

Nalezy zauwazy¢, Ze przyjecie innych wariantow oszacowan krzywych przezycia
skutkowato znacznym wzrostem wartosci QALY i redukcja wartosci ICUR. Wariant
podstawowy zaktadajacy, ze po 12 miesigcu oszacowania przezycia dla niwolumabu
oparto na ekstrapolacji krzywej parametrycznej dla SoC, jest wiec wariantem
konserwatywnym analizy i prowadzi do uzyskania wynikéw przezycia dla niwolumabu
w dolnych granicach oszacowan. W wariancie analizy, w ktérym zatoZono, ze krzywe
przezycia dla niwolumabu oparto jedynie na danych z badan dla analizowanego leku
(krzywe parametryczne) redukcja wartosci ICUR wyniosta 10%.

Przeprowadzona analiza wskazuje, iz niwolumab pozwala wydtuzy¢ zycie jak i wydtuzy¢
zycie w pelnym zdrowiu, co uwzgledniajac zaawansowany stan choroby, nalezy uznac za
znaczacy wkiad w poprawe skutecznosci leczenia.

Pomimo dos$¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu chtoniaka
Hodgkina, ograniczenia refundacyjne znacznie utrudniajg dostep polskich chorych do
leczenia. W zwigzku z powyzszym, leczenie opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina
stanowi obszar niezaspokojonych potrzeb medycznych z powodu niewielkiego postepu,
jaki dokonat sie w tej dziedzinie w ostatnich latach w Polsce. Tym samym leczenie
niwolumabem w tej grupie chorych bedzie stanowito istotng warto$¢ dodang do aktualnie
bardzo ograniczonego schematu terapeutycznego. Niwolumab w leczeniu chtoniaka
Hodgkina bedzie tym samym stanowi¢ element wyréwnujacy szanse na dostep do
innowacyjnej terapii wydtuzajacej zycie chorym na chtoniaka Hodgkina.
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11 Wyniki koncowe
Ponizej przedstawiono wyniki otrzymane w analizowanych wariantach analizy.

Analiza z uwzglednieniem RSS, perspektywa NFZ

e Dodatkowe koszty na poziomie _ wynikajace ze stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng pozwalajg na uzyskanie

dodatkowego 0,66 QALY; koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu
0szacowano na poziomie_

e Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci leczenie niwolumabem
zwigzane jest z wiekszymi kosztami i wynikami zdrowotnymi w poréwnaniu z
aktualng praktyka kliniczng, a prawdopodobienistwo optacalnos$ci niwolumabu dla
skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w pelnym zdrowiu jest osiggane
powyzej progu optacalnosci zdefiniowanego przez AOTMiT.

e Wspotczynniki kosztdw-uzytecznosci przeprowadzonej deterministycznej analizy

wratliwosci miescily sie w zakresie o |

Analiza z uwzglednieniem RSS, perspektywa wspélna NFZ i pacjenta

e Dodatkowe koszty na poziomie _ wynikajace ze stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng pozwalajg na uzyskanie

dodatkowego 0,66 QALY; koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu
0szacowano na poziomie_

e Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci leczenie niwolumabem
zwigzane jest z wiekszymi kosztami i wynikami zdrowotnymi w poréwnaniu z
aktualna praktyka kliniczng, a prawdopodobienistwo optacalnos$ci niwolumabu dla
skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w pelnym zdrowiu jest osiggane
powyzej progu optacalnos$ci zdefiniowanego przez AOTMiT.

o  Wspébtczynniki kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej deterministycznej analizy

wratliwosci miescily sie w zakresie o [

Analiza bez uwzglednienia proponowanego RSS, perspektywa NFZ

e Dodatkowe koszty na poziomie _ wynikajgce ze stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng pozwalajg na uzyskanie

dodatkowego 0,66 QALY; koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu
0szacowano nha poziomie_

e Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci leczenie niwolumabem
zwigzane jest z wiekszymi kosztami i wynikami zdrowotnymi w poréwnaniu z
aktualna praktyka kliniczng, a prawdopodobienistwo optacalnos$ci niwolumabu dla
skutecznos$ci ocenionej w postaci lat zycia w pelnym zdrowiu jest osiggane
powyzej progu optacalnosci zdefiniowanego przez AOTMiT.

o  Wspébtczynniki kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej deterministycznej analizy

wratliwosci miescily si¢ w zakresic o N
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Analiza bez uwzglednienia proponowanego RSS, perspektywa wspélna NFZ i pacjenta

e Dodatkowe koszty na poziomie _ wynikajgce ze stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng pozwalajg na uzyskanie

dodatkowego 0,66 QALY; koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu
0szacowano ha poziomie_

e Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci leczenie niwolumabem
zwigzane jest z wiekszymi kosztami i wynikami zdrowotnymi w poréwnaniu z
aktualna praktyka kliniczng, a prawdopodobienistwo optacalnos$ci niwolumabu dla
skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w pelnym zdrowiu jest osiggane
powyzej progu optacalnos$ci zdefiniowanego przez AOTMiT.

o  Wspébtczynniki kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej deterministycznej analizy

wratliwosci miescily sie w zakresie o
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12 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byla ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosSci stosowania
niwolumabu (Opdivo®) w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w leczeniu
dorostych chorych z chtoniakiem Hodgkina po nieskutecznosci leczenia ASCT i
brentuksymabem vedotin. Populacja jest sp6jna z wnioskowang i opisang kryteriami
wiaczenia do programu lekowego.

Zgodnie z problemem decyzyjnym, w obliczeniach wykorzystano model PSM opracowany
przez dostawce globalnego i dostarczony przez Wnioskodawce. Zaletg niniejszej analizy
ekonomicznej jest przyjecie parametrow modelu w oparciu o dane kliniczne z badan
CA20920534 i CA209039 dla docelowej populacji chorych, uwzglednienie uzytecznosci
standw zdrowia z wykorzystaniem opracowanych norm dla Polski oraz oszacowanie
kosztéw w warunkach polskich z uwzglednieniem opinii 3 ekspertéw klinicznych w
dziedzinie onkologii (dane dotyczace struktury leczenia w aktualnej praktyce klinicznej
opracowano ha podstawie opinii 5 ekspertéw klinicznych). Koszty oszacowano w oparciu
o ceny lekéw i procedur medycznych obowigzujace na luty 2017. Przyjeto 40-letni
horyzont czasowy, co ze wzgledu na zaawansowany stan kliniczny oraz specyfike modelu
(ekstrapolacja wynikéw w zakresie przezycia poza horyzont czasowy badan klinicznych:
badania CA20920534 (z kohorty B + z kohorty C, o ile spetnione byty kryteria dla kohorty
B) i badania CA209039, wydaje sie by¢ odpowiednim podejSciem.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczeg6lnie istotne z punktu
widzenia ptatnika ustug zdrowotnych. Poniewaz nie wszystkie leki stosowane w leczeniu
chorych z chtoniakiem Hodgkina sg refundowane (chory ponosi cze$¢ kosztéw leczenia),
w analizie uwzgledniono zaréwno perspektywe ptatnika publicznego, jak i perspektywe
wspolng, tj. ptatnika i chorego tacznie. Wyniki z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta sa
zblizone do wynikéw analizy podstawowej i nie wptywaja na wnioski z analizy.

W analizie nie szacowano kosztow posrednich. Wsrdd chorych wigczonych do badania
klinicznego CA2092053*% mediana wieku wyniosta 37 lata, niemniej w analizie nie
uwzgledniono kosztéw posrednich ze wzgledu na analizowany stan kliniczny (kolejna
linia leczenia zaawansowanej choroby nowotworem), a tym samym spodziewany
niewielki wpltyw na zmiane aktywno$ci zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang z
absenteizmem i prezenteizmem.

Wyniki analiz wykazaty, Ze terapia niwolumabem w poréwnaniu z aktualng praktyka
kliniczng w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem Hodgkina jest opcja kosztowo-
efektywng przy wyzszym niz 130 002 PLN/QALY progu optacalnosci. Wartos¢
wspotczynnika ICUR _ w przypadku analizy z perspektywy NFZ z
uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka zaproponowanego przez Wnioskodawce),
wynika m.in. z dtuzszego czasu stosowania leku (wydtuzenie przezycia bez progresji
choroby o 10 mies.) oraz roznicy cenowej pomiedzy poréwnywanymi lekami, tj.
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innowacyjnym leczeniem niwolumabem a aktualng praktyka kliniczng, do ktorej zalicza
sie leki starej generacji o wysokiej toksycznoSci.

Niwolumab jest nowag, obiecujgcy, immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowigca
przetom w leczeniu onkologicznym. W przypadku leczenia chtoniaka Hodgkina
niwolumab jest lekiem, ktéry przynosi korzysci choremu m.in. w postaci wydtuzenia zycia
o prawie rok oraz poprawy jakosci zycia. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia w pelnym zdrowiu jest wyzszy niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji ujednolicony prég optacalnosci dla lekéw w Polsce,
co jest 0golna tendencja dla terapii stosowanych w leczeniu nowotwordéw.

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym
zwiekszajacej dtugos¢ zycia w petnym zdrowiu w docelowej populacji chorych, wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21
sierpnia 2009 r.: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
nowotwordw ztosliwych”.55 Biorgc pod uwage fakt, ze dla terapii stosowanych w
nowotworach wspétczynniki kosztowej efektywnos$ci sa przewaznie wysokie, terapia
moze by¢ uznana za kosztowo-efektywna przy wyzszej sktonnoSci do zaptaty za
oferowane korzysci kliniczne.
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13.1 Tres¢ ankiety - czes$¢ dotyczaca zuzycia zasobow
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13.2Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalno$¢ leczenia niwolumabem w poréwnaniu do
aktualnej praktyki kliniczne;j.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz
ponizsze tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(EMBASE.com), the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préob wyszukiwania i korekt
strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines
Network.5¢ Baze danych CRD przeszukano uzywajac nastepujacych stow kluczowych:
»nivolumab”, ,opdivo”.

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

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia 06.02.2017 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy-

Tab. 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 06.02.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 Costs and cost analysis [mh] 202400
#2 Cost allocation [mh] 1972
#3 Cost-benefit analysis [mh] 67690
#4 Cost control [mh] 30791
#5 Cost savings [mh] 10 030
#6 Cost of illness [mh] 21284
#7 Cost sharing [mh] 3969
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 202 400
#9 nivolumab[nm] 263
#10 nivolumab[tw] 941
#11 opdivo[tw] 29

#12 MDX-1106[tw] OR MDX 1106[tw] 5

#13 ONO-4538[tw] OR ONO 4538[tw] 10

#14 BMS-936558[tw] OR BMS 936558[tw] 26

#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 951
#16 #8 AND #15 2
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Tab. 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w systemie bazy EMBASE

(EMBASE.com); dane na dzien 06.02.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe

#1 'Cost benefit analysis'/exp

#2 'Cost effectiveness analysis'/exp
#3 'Cost of illness'/exp

#4 'Cost control'/exp

#5 'Cost minimization analysis'/exp
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 nivolumab/exp

#8 nivolumab

#9 opdivo

#10 'mdx 1106’

#11 'ono 4538'

#12 'bms 936558’

#13 #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 #6 AND #13

Liczba rezultatow
72312
120716
16176
57 637
2919
243900
3185
3305
203
273
163
398

3328
65

Tab. 78. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w systemie bazy the

Cochrane Library; dane na dzien 06.02.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe

#1 MeSH descriptor 'Costs and cost analysis' explode all trees
#2 MeSH descriptor 'Cost allocation' explode all trees

#3 MeSH descriptor 'Cost-benefit analysis' explode all trees
#4 MeSH descriptor 'Cost control’ explode all trees

#5 MeSH descriptor 'Cost savings' explode all trees

#6 MeSH descriptor 'Cost of illness' explode all trees

#7 MeSH descriptor 'Cost sharing' explode all trees

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 nivolumab

#10 opdivo

#11 MDX-1106 OR 'MDX 1106’

#12 ONO-4538 OR'ONO 4538'

#13 BMS-936558 OR 'BMS 936558"

#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 #8 AND #14

Liczba rezultatow
25164

16

18185

1284

1009

1304

42

25164

148

15
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Tab. 79. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w systemie bazy the Centre
for Reviews and Dissemination; dane na dzien 06.02.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 nivolumab or opdivo 35

#2 cost* 24 261

#3 #1 AND #2 3

Ryc. 24. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla niwolumabu
(diagram QUOROM*8/PRISMA%9).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 2

EMBASE (EMBASE.com): 65
Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 3

Selekcja na podstawie abstraktédw i tytutéw: 70

| Prace odrzucone na podstawie
g przegladu abstraktow i tytutow: 70

A

Przeglad pelnych tekstéw: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu peinych tekstow publikacji:
0

\ 4

Wlaczone badania: 0
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13.3Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanéw
zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan
oceniajacych uzyteczno$¢ standéw zdrowia u dorostych chorych z chtoniakiem Hodgkina.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie
(patrz ponizsze tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
EMBASE (EMBASE.com), the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination
(CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i
korekt strategii.

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

Elektroniczne systemy baz danych zostaly przeszukiwane z datg odciecia 06.02.2017 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-

Tab. 80. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznos$ci stanéw zdrowia w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) do dnia 06.02.2017 r.

Identyfikator |Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL[tw] OR 399 202
quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR health related
quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

#2 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] 20416
OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade off[tw] OR
TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating scale[tw]
OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR HUI2[tw] OR HUI3[tw]
OR 15D[tw] OR quality of well being[tw] OR QWB][tw]

#3 Hodgkin Disease [mh] 69 546

#4 Hodgkin [tw] OR Hodgkin's [tw] OR Hodgkins [tw] 84 838

#5 Granulom*[tw] OR cancer*[tw] OR lymphogranulom*[tw] OR 306 328
lymphom*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor*[tw] OR Malignan*[tw]

#6 #4 AND #5 69937

#7 #3 OR #6 82 291

#8 #1 AND #2 AND #7 11
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Tab. 81. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznos$ci stanéw zdrowia w systemie bazy
EMBASE (EMBASE.com) do dnia 06.02.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 utilit* OR disutilit* OR 'quality of life'/exp OR qol OR 'quality 566 459
adjusted life year'/exp OR 'qaly'/exp OR 'health related quality of
life' /exp OR hrqol OR 'health gain’

#2 euroqol OR 'eq 5d' OR 'short form 36'/exp OR 'sf 36'/exp OR 'short 414 129
form 6d' OR 'sf 6d' OR 'time trade off' OR tto OR 'standard gamble'
OR sg OR 'rating scale’ OR 'health utility index' OR 'health utilities
index' OR hui OR hui2 OR hui3 OR 15d OR 'quality of well being' OR

qwb
#3 'hodgkin disease'/exp 52505
#4 ‘Hodgkin' OR ‘Hodgkins' 102 027
#5 Granulom* OR cancer* OR lymphogranulom* OR lymphom* OR 4715 262
tumour* OR tumor* OR Malignan*
#6 #4 AND #5 88 647
#7 #3 OR #6 96 740
#8 #1 AND #2 AND #7 139

Tab. 82. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznos$ci stanéw zdrowia w systemie bazy
The Cochrane Library do dnia 06.02.2017 r.

Identyfikator ~Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 utilit* OR disutility* OR 'quality of life' OR QoL OR 'quality adjusted life 59960
year' OR QALY OR 'health related quality of life' OR HRQoL OR 'health gain’
#2 Euroqol OR EQ-5D OR 'short form 36' OR SF-36 OR 'short form 6D' OR SF- 35 264
6D OR 'time trade off' OR TTO OR 'standard gamble' OR SG OR 'rating
scale' OR 'Health Utilit* Index' OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR
'quality of well being' OR QWB
#3 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 2767
#4 ‘Hodgkin' OR ‘Hodgkins' 5674
#5 Granulom* OR cancer* OR lymphogranulom* OR lymphom* OR tumour* 124 697
OR tumor* OR Malignan*
#6 #4 AND #5 5673
#7 #3 OR #6 5673
#8 #1 AND #2 AND #7 104
Cochrane Reviews 29
Other Reviews 2
Trials 63
Methods Studies 1
Economic Evaluations 9
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Tab. 83. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznos$ci stanéw zdrowia w systemie bazy
The Centre for Reviews and Dissemination do dnia 06.02.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 utilit* OR disutilit* OR “quality of life” 11 594

#2 "Hodgkin disease” OR " Hodgkin’s disease" OR " Hodgkins disease" 53

#3 #1 AND #2 8
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Ryc. 25. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéow
zdrowia (diagram QUOROM*8/PRISMA%9),

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 11

EMBASE (EMBASE.com): 139
Cochrane Library: 104
CRD: 8

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw: 262

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 251

A\ 4

Przeglad petnych tekstow: 11

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow publikacji: 10

brak warto$ci uzytecznosci: 2

nie odnaleziono petnego tekstu: 1

v

brak warto$ci uzyteczno$ci dla
analizowanych stanéw zdrowia: 7

v

Wiaczone publikacje: 1
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Tab. 84. Badania wlaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr Oznaczenie Publikacja

Badania odnalezione w wyniku przegladu

1 Swinburn 2015 Swinburn P, Shingler S, Acaster S, Lloyd A, Bonthapally V. Health utilities in
relation to treatment response and adverse events in relapsed/refractory
Hodgkin lymphoma and systemic anaplastic large cell lymphoma. Leuk
Lymphoma. 2015 Jun;56(6):1839-45.

Tab. 85. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Ramsey SD, Nademanee A, Masszi T, Holowiecki ], Abidi M, Chen A, Stiff P, brak wartosci

Viviani S, Sweetenham JW, Radford ], Zhu Y, Bonthapally V, Thomas E, uzytecznosci dla
Richhariya A, Hunder NN, Walewski ], Moskowitz CH. Quality of life results analizowanych stanéw
from a phase 3 study of brentuximab vedotin consolidation following zdrowia

autologous haematopoietic stem cell transplant for persons with Hodgkin
lymphoma. Br ] Haematol. 2016 Dec;175(5):860-867.

2 Linendoll N,, Saunders T, Burns R, Nyce JD, Wendell KB, Evens AM,, brak warto$ci
Parsons SK. Health-related quality of life in Hodgkin lymphoma: a uzytecznosci
systematic review. Health Qual Life Outcomes. 2016 Jul 29;14(1):114.

3 Khimani N, Chen YH, Mauch PM, Recklitis C, Diller L, Silver B, Ng AK. brak wartoSci
Influence of new late effects on quality of life over time in Hodgkin uzytecznosci dla
lymphoma Survivors: a longitudinal survey study. Ann Oncol. 2013 analizowanych stanéw
Jan;24(1):226-30. zdrowia

4 Pickard AS, Wilke CT, Lin HW, Lloyd A. Health utilities using the EQ-5D in = brak wartosci
studies of cancer. Pharmacoeconomics. 2007;25(5):365-84. uzytecznosci dla

analizowanych stanéw
zdrowia

5 van Agthoven M, Vellenga E, Fibbe WE, Kingma T, Uyl-de Groot CA. Cost brak wartoSci

analysis and quality of life assessment comparing patients undergoing uzytecznosci dla
autologous peripheral blood stem cell transplantation or autologous bone analizowanych stanéw
marrow transplantation for refractory or relapsed non-Hodgkin's zdrowia

lymphoma or Hodgkin's disease. a prospective randomised trial. Eur ]
Cancer. 2001 Sep;37(14):1781-9.

6 Norum ], Angelsen V, Wist E, Olsen JA. Treatment costs in Hodgkin's brak wartoSci
disease: a cost-utility analysis. Eur ] Cancer. 1996 Aug;32A(9):1510-7. uzytecznosci dla
analizowanych stanéow
zdrowia
7  Norum ]. Quality of life (QoL) measurement in economical analysis in nie odnaleziono peinego
cancer: A comparison of the EuroQol questionnaire, a simple QoL-scale tekstu

and the global QoL measure of the EORTC QLQ-C30

8 Ganz PA, Moinpour CM, Pauler DK, Kornblith AB, Gaynor ER, Balcerzak SP, brak wartosci
Gatti GS, Erba HP, McCoy S, Press OW, Fisher RI. Health status and quality uzytecznosci dla
of life in patients with early-stage Hodgkin's disease treated on Southwest analizowanych stan6w
Oncology Group Study 9133. ] Clin Oncol. 2003 Sep 15;21(18):3512-9. zdrowia

9 Schulman KA, Dorsainvil D, Yabroff KR, DiCesare ], Felser ], Eisenberg JM,  brak wartosci
Glick HA. Prospective economic evaluation accompanying a trial of GM- uzytecznosci
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

CSF/IL-3 in patients undergoing autologous bone marrow transplantation
for Hodgkin's and non-Hodgkin's lymphoma. IL-3 BMT Study Team. Bone
Marrow Transplant. 1998 Mar;21(6):607-14.

10 CADTH. Brentuximab for refractory CD30+ Hodgkin's lymphoma: clinical  brak wartosci
and cost-effectiveness. uzytecznosci

13.4Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ3

Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz

1 Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowg, 7.1.1,7.2.1,8.1.1, tak
8.2.1

b) analize wrazliwosci, 6.5,7.1.2,7.1.3, tak
7.2.2,7.2.3,8.1.2,
8.1.3,8.2.2,8.2.3

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz 6.4.1,13.2 tak

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane - w
populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw 7,8 tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania

wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych

technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we

wniosku, z wyszczegélnieniem:

oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, 7,8 tak
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 7, 8 tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 7, 8 tak

skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 7,8 tak
zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii

opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana

technologiag - w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej 71.4,7.2.4,8.1.4, tak
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego  8.2.4

roku zycia skorygowanego o jako$¢ lub dodatkowego

roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii

opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang

technologia, jest rowny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartos$ci, na podstawie 6.3.13 tak
ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

wyszczegOlnienie zatozen, na podstawie ktorych 6.3.13 tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie - dotaczony
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji

dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z

powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczego6lnosci

ceny wnioskowej technologii?

3  Czy w przypadku braku réznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej?

4  Czy w przypadku braku réznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica
jest rowna zero?

5 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktéorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujgce warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu 7 tak
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu 8 tak
dzielenia ryzyka?

6 Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszo$ci
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa
cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze
$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej - nie dotyczy
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u

pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie,

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o

jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia

tej liczby - jako liczba lat zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii - nie dotyczy
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u

pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng,

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o

jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia

tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, - nie dotyczy
przy ktérej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt.14a,

nie jest wyzszy od zZadnego ze wspotczynnikéw, o

ktérych mowa w pkt. 14b?
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Analiza ekonomiczna Rozdziat

7  Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej 6.3.12,7,8
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza
rok, oszacowania, zostaty przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych?

8  Czy jezeli wartoSci obejmuja oszacowania uzytecznosci 6.4.2,13.3
stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

9  (Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakres6w zmiennosSci wartos$ci 6.5
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakres6w zmienno$ci, 6.5

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowigcych 7.1.2,7.1.3,7.2.2,
granice zakres6w zmienno$ci, zamiast wartosci 7.2.3,8.1.2,8.1.3,
uzytych w analizie podstawowej? 8.2.2,8.2.3

10 Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do 3,7,8
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanegodo 3,7,8
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych i
$Swiadczeniobiorcy?

11 Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w 4
horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy
ekonomicznej?

12 Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, 13.2,13.3
zawierajg opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegdblnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczeg6lnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji peinych
tekstéw - w postaci diagramu?

Ogdlne adnotacje
13 Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pi$miennictwo
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w W tekscie
analizach, w szczeg6lno$ci aktéw prawnych oraz

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii?

Komentarz

tak; dodatkowo w
analizie wrazliwo$ci
badano alternatywne
wartosci
dyskontowania

tak

tak

tak
tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak
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