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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Analiza stanowi adaptacje dostarczonej przez Zamawiajgcego analizy ekonomicznej Economic models
for nivolumab for the treatment of recurrent or metastatic, platinum-refractory squamous cell carcinoma
of the head and neck [1].

Dostosowanie modelu do warunkéw polskich zostato opracowane przez:
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Projekt zakonczono:  29.09.2017

W dniu 30 marca 2018 roku analize uzupetniono o kwestie wskazane w ramach procesu oceny
spetnienia minimalnych wymagan dla analiz HTA. Dokument otrzymat wtedy numer wersji 2.0.

I

Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt intereséw ekspertéw zewnetrznych
nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
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Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub jego
fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédta.
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INDEKS SKROTOW
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AOTMIT

BIC

CADTH

CEAC

ChPL

Cl

ECOG

EQ-5D

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

JGP

KCP

LY

Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
(Bayesian Information Criterion)

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

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Skala sprawnosci wedtug Wschodniej Grupy Wspotpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group performance scale)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gtoéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

Podanie dozylne
(In Venam)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Klasyczna chemioterapia paliatywna uwzgledniona w ramieniu referencyjnym w badaniu
CheckMate 141

Lata zycia
(Life Years)
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TTD
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Narodowa sie¢ onkologiczna
(National Comprehensive Cancer Network)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Nowotwory ptaskonabtonkowe jamy ustnej, gardta lub krtani
Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadow gtowy i szyi

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Niwolumab
(Nivolumab)

Catkowite przezycie
(Overall Survival)

powierzchni ciata

Choroba po progresiji
(Progressive Disease)

Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

Program lekowy

Lata zycia skorygowane jakos$cig
(Quality-Adjusted Life Years)

Tomografia komputerowa

Czas do przerwania leczenia
(Time to treatment discontinuation)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci niwolumabu (Opdivo®) stosowanego w monoterapii w ramach
proponowanego programu lekowego w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresiji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wyniki analizy w postaci kosztow
oraz efektow zdrowotnych zwigzanych z zastosowaniem poréwnywanych schematéw zostaty oszacowane przy
wykorzystaniu dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny modelu: Economic models for nivolumab for the
treatment of recurrent or metastatic, platinum-refractory squamous cell carcinoma of the head and neck
dostosowanego do warunkéw polskich. W ramach dostosowania modelu wprowadzono polskie dane kosztowe,
dane o zuzyciu zasobdw oraz zmodyfikowano model w celu uwzglednienia polskiej praktyki klinicznej w zakresie
stosowanych interwenciji, a takze polskich wymogéw opracowywania analiz HTA przedktadanych wraz z wnioskiem
refundacyjnym.

Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 25-letnim horyzoncie czasowym (odpowiadajgcym
horyzontowi dozywotniemu). Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji z zastosowaniem modelowania typu partitioned survival. W modelu

wyrdzniono nastepujgce stany zdrowia: brak progresji, progresja choroby oraz zgon.

Populacje docelowg dla preparatu Opdivo® stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego
na pochodnych platyny.

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji badanej (niwolumab, NVB) z klasyczng chemioterapig paliatywna
(KCP) wybierang przez lekarza prowadzgcego sposrod monoterapii metotreksatem, docetakselem Ilub

cetuksymabem zgodnie z protokotem badania CheckMate 141.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
okreslono w oparciu o zagregowane dane surowe pacjentéw z badania CheckMate 14 1. Uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty

monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgadanych, koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia po

progresji choroby oraz koszty opieki konca zycia. Cene preparatu Opdivo® otrzymano od Zamawiajacegol

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig —
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QALY orazlat zycia — LY) i koszty zwigzane z zastosowaniem poréwnanych terapii osobno dla interwencji ocenianej
i komparatora. Wnioskowanie oparto o wyznaczone inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR).
W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej
oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikéw analizy, a takze prawdopodobienstwo optacalnosci interwenciji

w warunkach polskich.

Wyniki
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Whioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazujg na

I 2 poclresic,

iz wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na istotne statystycznie réznice w przezyciu catkowitym oraz w latach

zycia skorygowanych jakoscig na korzys¢ NV — [

Wyniki wszystkich jednokierunkowych analiz wrazliwosci potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy podstawowe;.

Pacjenci z populacji docelowej charakteryzujg sie bardzo zltym rokowaniem. Sg to pacjenci, u ktérych ulegly
wyczerpaniu wszystkie dostepne dotychczas metody skutecznego leczenia umozliwiajgcego wydtuzenie przezycia.

NVB jest nowg i obiecujacg opcjg terapeutyczng, stanowigcg przetom w leczeniu onkologicznym pacjentow
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ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

z analizowanej populacji docelowej. Nalezy zaznaczyé¢, iz obecnie pacjenci stanowigcy populacje docelowa analizy
nie majg dostepu do skutecznej terapii.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci niwolumabu (Opdivo®) stosowanego
w monoterapii w ramach proponowanego programu lekowego w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani (NPJGK), ktory ulegt progresji po lub w trakcie

leczenia opartego na pochodnych platyny.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Interwencja

Niwolumab (Opdivo®) podawany dozylnie w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie.

Komparatory

Klasyczna chemioterapia paliatywna (KCP) wybierana przez lekarza prowadzacego sposrod
nastepujgcych opcji stosowanych w monoterapii:

e metotreksat i.v. w dawce 40-60 mg/mZ2 p.c. lub

e docetaksel i.v. w dawce 40-100 mg/m? p.c. lub

e cetuksymab i.v. w dawce poczatkowej 400 mg/m? p.c., a nastepnie podtrzymujgcej 250 mg/m?2

p.c.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztow efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa opakowania preparatu Opdivo® wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem
uzyskanych wynikow ICUR i ICERJ/LY.

Problem zdrowotny

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadéw gtowy i szyi (NPGS) to grupa obejmujgca ztosliwe raki
umiejscowione w goérnej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego. NPGS stanowig okoto 90%
wszystkich nowotwordw rozwijajgcych sie w okolicy gtowy i szyi, i w zaleznosci od umiejscowienia oraz
etiologii mogag wykazywac réznice w przebiegu naturalnym oraz rokowaniu. Najczestsze lokalizacje
NPGS obejmuja:

e krtan (gtosnia, nadgtosnia, podgtosnia),

e jame ustng (wargi, jezyk, dno jamy ustnej, podniebienie twarde, btona sluzowa jamy ustnej),

o gardto sSrodkowe (podstawa jezyka, migdatki i podniebienie migkkie) [3].

Rzadziej NPGS rozwijajg sie réwniez w obszarach nosogardta, jam nosowych, zatok przynosowych

i gruczotéw slinowych [3].

NPGS stanowig okoto 6% wszystkich nowotworéw i odpowiadajg za okoto 5% zgonéw nowotworowych.
Czestos¢ zachorowanh wzrasta z wiekiem, szczegdlnie u 0osob po 50 r.z., a przedziat wiekowy w jakim
najczesciej diagnozuje sie NGPS to 50-70 lat. W Polsce surowy wspotczynnik zapadalnosci
w zaleznosci od lokalizacji guza waha sie miedzy 0,3 a 5,8 na 100 tys. os6b. Z kolei surowy
wspoétczynnik zgondéw waha sie od 0,1 do 4,0 na 100 tys., z czego wsréd mezczyzn wynosi od 0,2 do
7,3, natomiast wsréd kobiet od 0,04 do 0,9 na 100 tys. [3].

Aktualne dane wskazuja, iz w rozwoju NPGS poza czynnikami nabytymi oraz demograficznymi istotng
role odgrywajg czynniki genetyczne badz epigenetyczne. Rozwéj NPGS niejednokrotnie zwigzany jest
z obecnoscig mutacji w obrebie gendw supresorowych, sekwencji mikrosatelitarnych. Pod wzgledem
patomorfologii wyrézniamy:

¢ raki ptaskonabtonkowe o wysokim stopniu zréznicowania (G1),

¢ raki ptaskonabtonkowe o posrednim stopniu zréznicowania (G2),

¢ raki ptaskonabtonkowe o niskim stopniu zréznicowania (G3) [3].

Raki o stopniu zréznicowania G1 i G2 to w wiekszosci przypadkow rak jamy ustnej, krtani i krtaniowej

czesci gardia, cechujgce sie wolng dynamikg progresji miejscowej i niskim ryzykiem przerzutow

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 13



1.3.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

odlegtych, zas raki G1 to zwykle nowotwory ustnej cze$ci gardta charakteryzujgce sie wiekszg dynamika

wzrostu, wczesnym wystepowaniem przerzutow odlegtych oraz duzg wrazliwoscig na terapie [3].

Rakiem o najgorszym rokowaniu jest nowotwor dolnej czesci gardta. Rok po leczeniu przezywa 60,5%
0os6b (60,4% mezczyzn i 60,7% kobiet), pie¢ lat — 27,8% chorych (odpowiednio: 27,2% mezczyzn
i 30,2% kobiet), a dziesie¢ lat — zaledwie 21,6%. Stosunkowo ztym rokowaniem charakteryzuje sie tez
rak zatok — roczne przezycie wynosi 74,8 %, piecioletnie — 51,4 %, a dziesie¢ lat po leczeniu przezywa
42,6% pacjentéw [3].

Celem leczenia jest przede wszystkim usuniecie guza, a takze zachowanie odpowiedniej funkciji
fizjologicznej tj. zmysty, zucie i przetykanie, oddychanie oraz mowa. Przy wyborze odpowiedniej terapii
nalezy uwzgledni¢ takze doswiadczenie osrodka jak i oczekiwania oraz preferencje pacjenta.
Leczeniem preferowanym powinno by¢ to, kidére zapewnia wieksze prawdopodobienstwo trwatego
wyleczenia. Rutynowym postepowaniem u oséb we wczesnym stadium zaawansowania choroby jest
leczenie chirurgiczne lub radioterapia. Metody te mozna zastosowa¢ w skojarzeniu — w pierwsze;j linii
leczy sie pacjenta operacyjnie, a nastepnie poddaje radioterapii. U pacjentéw z bardziej zaawansowang
chorobg wprowadza sie chemioradioterapie z wykorzystaniem cisplatyny. U pacjentéw

niekwalifikujgcych sie do innej formy terapii stosuje sie terapie paliatywng lub objawowg [3].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [3].

Interwencja oceniania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1XC17.

Wskazania do stosowania preparatu Opdivo® (niwolumab) obejmuja:

¢ leczenie ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,

e leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych
(w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem),

e leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuc (przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego)
u pacjentow po przebytej chemioterapii,

¢ leczenie raka nerkowokomoérkowego w monoterapii u pacjentéw dorostych po przebytej terapii,

e leczenie nawrotowego / opornego klasycznego chtoniaka Hodgkina u pacjentéw dorostych po
autologicznym przeszczepie komorek macierzystych i leczeniu brentuksymabem vedotin

e leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny [4].
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1.4.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Dawkowanie: Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo® wynosi 3 mg/kg m.c. podawane dozylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie. Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo® stosowanego
w skojarzeniu z ipilimumabem wynosi 1 mg/kg m.c. podawane dozylnie w ciggu 60 minut co 3 tygodnie
w przypadku pierwszych 4 dawek w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg m.c. podawanym
dozylnie przez 90 minut. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie 3 mg/kg m.c. niwolumabu
podawanego dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tygodnie. Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania
dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie

podania leku lub przerwanie leczenia [4].

Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak diugo, dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopoki leczenie

jest tolerowane przez pacjenta [4].

Status rejestracyjny: Niwolumab (Opdivo®) po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na
terytorium catej Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Bristol-Myers Squibb przez
Komisje Europejskg dnia 19 czerwca 2015 r. We wnioskowanym wskazaniu preparat zostat

zarejestrowany w dniu 28 kwietnia 2017 r. [5].

Status refundacyjny w Polsce: Obecnie preparat Opdivo® jest finansowany w Polsce w ramach

programu lekowego B.59. ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton Sluzowych (ICD-10 C43)” [6].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [3].

Komparatory

Metotreksat

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki immunosupresyjne. Kod ATC: LO4AWO03. Leki

przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu foliowego. Kod ATC: LO1BAO1. [7, 8]

Wskazania do stosowania: Metotreksat zostat dopuszczony do obrotu w nastepujgcych wskazaniach:

e chemioterapia przeciwnowotworowa: rak ptuca, rak piersi, rak epidermoidalny gtowy i szyi, rak
pecherza moczowego, rak szyjki macicy, rak jajnikow, rak jader, miesak kosci,

¢ ostraipodostra biataczka limfatyczna u dzieci; ostra biataczka limfatyczna i szpikowa u dorostych,
w leczeniu i zapobieganiu postaci oponowych biataczek i chtoniakéw,

e chioniak nieziarniczy, chtoniak histiocytowy i limfocytowy, chtoniak Burkitta,

e luszczyca,

¢ czynne reumatoidalne zapalenie stawdw, ciezkie mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,

e ciezkie tuszczycowe zapalenie stawéw [9].

Dawkowanie: Dawkowanie zalezy od jednostki chorobowej, sposobu podania oraz masy ciata lub

powierzchni ciata pacjenta. Wyjatek stanowi podanie dokanatowe, gdzie maksymalna zalecana dawka
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

wynosi 150 mg, a zalecane maksymalne stezenie 5 mg/ml. Szczegétowe dawkowanie w przypadku
nowotworéw moga sie znacznie rézni¢ rowniez ze wzgledu na schemat terapii (monoterapia, leczenie
wspomagajgce przy radioterapii, leczeniu chirurgicznym, polichemioterapia). W przypadku podania
doustnego w leczeniu chorob nowotworowych pojedyncza dawka dobowa nie powinna przekraczaé
30 mg/m? powierzchni ciata i powinna by¢ stosowana w ciggu nie wiecej niz pieciu kolejnych dni.
Nastepnie zaleca sie przerwanie leczenia na co najmniej dwa tygodnie, aby umozliwi¢ regeneracije
szpiku. Stosujgc wysokie dawki metotreksatu, powinno sie suplementowac¢ folian wapnia w celu ochrony

przed toksycznym dziataniem produktu na zdrowe komorki [9].

Status rejestracyjny: W Polsce zarejestrowanych jest 10 preparatow zawierajgcych metotreksat
(w tym jeden w ramach centralnej procedury rejestracji), z czego dwa sg zarejestrowane w rozwazanym
wskazaniu (Trexan®, Methotrexat-Ebewe). Trexan® zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 07.06.1990
roku, z kolei Methotrexat-Ebewe 20.07.1994 roku [10, 11].

Status refundacyjny w Polsce: Preparaty Trexan® oraz Methotrexat-Ebewe sg finansowane w Polsce

ze srodkow publicznych jako leki stosowane w chemioterapii i wydawane sg bez odpfatnosci pacjenta

[6].

Docetaksel

Grupa farmakoterapeutyczna: Taksoidy/taksany, leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: LO1CDO02. [12—
19]

Wskazania do stosowania: Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany
w indukcyjnym leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym glowy
i szyi [20, 21].

Poza tym docetaksel jest rowniez wskazany w terapii:
e raka piersi,
e niedrobnokomérkowego raka ptuca,
¢ raka gruczotu krokowego,

e gruczolakoraka zotgdka [20, 21].

Dawkowanie: Docetaksel nalezy podawac pacjentom wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych
w stosowaniu lekéw cytotoksycznych oraz tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie

kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [20, 21].

Przy stosowaniu docetakselu w przypadku nowotwordw gtowy i szyi jako premedykacje nalezy podac
leki przeciwwymiotne oraz zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta. Wskazane jest tez podanie
czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) by zmniejszy¢ ryzyko toksycznego

dziatania na ukfad krwiotwérczy:
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

e chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia: Zalecana dawka docetakselu wynosi
75 mg/m2 powierzchni ciata w postaci wlewu trwajgcego 1 godzine, po czym podaje sie cisplatyne
w takiej samej dawce w pierwszej dobie cyklu terapii. Nastepnie podaje sie 5-fluorouracyl
w postaci ciggtego wlewu w dawce 750 mg/m?2 powierzchni ciata na dobe przez pie¢ dni. Taki
schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez 4 kolejne cykle. Nastepnie pacjent powinien otrzymac
radioterapie.

e chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia: Zalecana dawka docetakselu wynosi
75 mg/m? powierzchni ciata w postaci wlewu trwajgcego 1 godzine w pierwszej dobie, po czym
podaje sie cisplatyne w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata we wlewie trwajgcym od 30 min do
3 godzin. Nastepnie podaje sie pacjentowi 5-fluorouracyl w postaci wlewu ciggtego w dawce
1000 mg/m?2 powierzchni ciata na dobe od pierwszej do czwartej doby. Taki schemat podaje sie
co 3 tygodnie, przez kolejne 3 cykle. Nastepnie pacjent powinien otrzymaé chemioradioterapie
[20, 21].

Status rejestracyjny: Wszystkie produkty zawierajgce docetaksel z aktualnym statusem
rejestracyjnym sg wskazane w indukcyjnym leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. Docetaxel Accord (data rejestracji: 22.05.2012 r.), Docetaxel Kabi
(22.05.2012 r.), Docetaxel Teva (26.01.2010 r.), Docetaxel Winthrop (20.04.2007 r.), Taxespira
(28.08.2015 r.), Taxotere® (27.11.1995 r.) zostaty dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejskiej
przez Komisje Europejskg. W Polsce do obrotu zostaly dopuszczone Qvidadotax oraz Docetaxel

AqVida. Dopuszczony do obrotu jest réwniez Camitotic [22].

Status refundacyjny w Polsce: Ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu chemioterapii
finansowane sg Camitotic, Docetaxel-Ebewe oraz Docetaxel Accord. Leki te wydawane sg bez

odptatnosci pacjenta [6].

Cetuksymab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1XC 06. [23]

Wskazania do stosowania: Cetuksymab zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi:
e w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
o w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajgcej i/lub z przerzutami.
[23]

Cetuksymab jest réwniez wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
wykazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu
dzikiego

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,

e w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,
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1.5.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

e w monoterapii u pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie

oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu. [23]

Dawkowanie: Cetuksymab podawany jest we wlewie dozylnym raz w tygodniu. Poczgtkowa dawka

wynosi 400 mg/m?2 powierzchni ciata, a kolejne dawki wynoszg 250 mg/m? powierzchni ciata. [23]

W leczeniu skojarzonym (np. z pochodnymi platyny w przypadku osoéb z rakiem ptaskonabtonkowym w
obrebie gtowy i szyi, nawracajacym i/lub z przerzutami) nie mozna podawac¢ chemioterapii wczesniej

niz po uptywie godziny od zakohczenia wlewu cetuksymabu. [23]

Status rejestracyjny: Erbitux® (cetuksymab) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium catej Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck KGaA przez Komisje Europejskg dnia 29
czerwca 2004 r. [24] W dniu 24 listopada 2008 r. Komisja Europejska zezwolita na dopuszczenie do
obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej Erbituxu® w leczeniu pacjentow w rozwazanym wskazaniu.
[25]

Status refundacyjny w Polsce: Erbitux® jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych pacjenta
w ramach programow lekowych B.4 (,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 - C
20)”) oraz B.52 (,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia
w miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C09.0, C09.1,
C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8,
C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)"). [59]

Szczegotowy opis interwenciji alternatywnych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [3].

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim terapie,
ktére w praktyce klinicznej beda stanowi¢ opcje konkurencyjne dla ocenianej interwencji i bedg przez
nig zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zaleceniem
wytycznych AOTMIT [26] w pierwszej kolejnosci jako komparatory rozwazyé nalezy technologie

stosowane powszechnie w praktyce klinicznej i refundowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Populacje docelowg dla niwolumabu (NVB) stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progres;ji po lub w trakcie leczenia
opartego na pochodnych platyny. Tak zdefiniowana grupa chorych charakteryzuje sie bardzo ztym
rokowaniem i obejmuje pacjentow, u ktérych ulegty wyczerpaniu wszystkie dostepne dotychczas
metody skutecznego leczenia umozliwiajgcego wydtuzenie przezycia. Aktualne wytyczne praktyki
klinicznej podkreslajg, ze brak jest jednolitych standardéw postepowania w tej szczegédlnie obcigzonej
grupie pacjentéw. Eksperci wskazujg na mozliwos¢ kontynuacji chemioterapii paliatywnej, przy czym
podkreslajg jednoczesnie, ze u chorych z gorszym ogdélnym stanem zdrowia ta forma leczenia moze

pogorszy¢ jakos¢ zycia, bez wyraznej korzysci odnosnie czasu przezycia. Z tego powodu
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej nie rekomendowaty w sposéb jednoznaczny stosowania
ktérejkolwiek formy terapii u chorych po progresji w trakcie lub po terapii pochodnymi platyny,
uzalezniajgc dalsze postgepowanie medyczne od takich czynnikow jak: intencja kontynuacji leczenia,
0ogolny stan zdrowia chorego, obecnosé¢ przeciwwskazan medycznych do dalszej chemioterapii.
U pacjentéw w stosunkowo dobrym stanie ogélnym jako terapie o potencjalnej korzysci w leczeniu
paliatywnym wymieniono monoterapie z wykorzystaniem taksanéw (paklitaksel, docetaksel) lub
metotreksatu lub leczenie skojarzone z wykorzystaniem paklitakselu i cetuksymabu. Majgc powyzsze
na uwadze, w tym zwtaszcza brak ujednoliconych standardéw postepowania, za komparator wiasciwy
dla ocenianej interwencji obrano chemioterapie paliatywng, bez wyszczegdlnionych schematéw
terapeutycznych. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo NVB testowane byto wzgledem monochemioterapii z
wykorzystaniem trzech substancji: metotreksatu, docetakselu lub cetuksymabu, a decyzja odnosnie do
wyboru sposobu leczenia nalezata do badacza. Tym samym zatozenia grupy referencyjnej badania
CheckMate 141 sg spoéjne z wytycznymi praktyki klinicznej odnosnie do formy terapii oraz jej wyboru. Z
tego powodu chemioterapia paliatywna stosowana w badaniu CheckMate 141 w ramach grupy
referencyjnej spetnia kryteria komparatora dla ocenianej interwencji i zostala uwzgledniona jako

technologia referencyjna dla interwencji ocenianej w ramach analiz ekonomiczne;j.

Obecnie w leczeniu chorych z NPJGK finansowane ze srodkéw publicznych sg: metotreksat, docetaksel
oraz cetuksymab. Metotreksat i docetaksel refundowane sg w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii, natomiast cetuksymab finansowany jest ze Srodkéw publicznych w ramach programoéw
lekowych B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)” oraz B.52 ,Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8,
C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9,
C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)". [6]

Metotreksat oraz docetaksel finansowane sg w kazdym stadium zaawansowania nowotworu i na
kazdym etapie jego leczenia, natomiast refundacja cetuksymabu ograniczona jest wylgcznie do
pierwszej linii farmakoterapii u chorych z potwierdzonym stopniem zaawansowania Ill lub IV, z
wylgczeniem pacjentéw ze stopniem T1N1 lub obecnoscig przerzutéw w odlegtych narzadach. Zatem

cetuksymab nie jest finansowany w Polsce u pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy.

Ze wzgledu na konstrukcje badania CheckMate 141, uniemozliwiajgcg indywidualng ocene kazdej z
rozwazanych terapii, poszczegoélne opcje terapeutyczne uwzglednione w ocenianej populacji w ramieniu
terapii referencyjnej traktowane sg w niniejszej analizie w sposob tgczny, jako jeden wspdlny komparator
— chemioterapia paliatywna (KCP). Efektywnos¢ tak rozumianego komparatora w modelu okreslono na
podstawie wynikow badania CheckMate 141. W zwigzku z obowigzujgcym statusem refundacyjnym
poszczegolnych terapii uwzglednionych w ramach chemioterapii paliatywnej koszty zwigzane z ich
zastosowaniem okreslono w modelu na podstawie kosztéw monoterapii z zastosowaniem metotreksatu

i docetakselu.
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Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy klinicznej Wojciechowski 2017
[27], w ktorej przeprowadzono systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych

dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Wyniki analizy klinicznej [27] wskazujg, ze stosowanie NVB w poréwnaniu z KCP w populacji docelowej
pozwala na znamienne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego. Wspodtczynnik HR dla
porownania NVB z chemioterapig paliatywng w zakresie OS wynosi 0,71, a tym samym lek ten stanowi
jedyng dopuszczong do obrotu i dostepng w Polsce opcje terapeutyczng, ktdra posiada udowodniong
skutecznosé w odniesieniu do przezycia ogétem. Ponadto wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na
korzystniejszy profil bezpieczenstwa NVB, ktéry w poréwnaniu z KCP charakteryzuje sie znamiennie
statystycznie nizszym ryzykiem wielu zdarzen niepozgdanych o potencjalnym zwigzku z przyjmowang

terapig, w tym epizodéw o stopniu nasilenia 3. lub 4.

W Swietle uzyskanych wynikéw analizy klinicznej analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis) oraz kosztow-efektywnosci (CEA, ang.
Cost-Effectiveness Analysis). Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych
AOTMIT [26] oraz z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetnia¢ analizy

dotgczone do wniosku refundacyjnego [28].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy
kosztow-efektywnosci. Koszty oraz efekty zdrowotne (QALY, LY) dla poréwnywanych schematow
zostaty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia
przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 25-letnim horyzoncie czasowym (odpowiadajgcym

horyzontowi dozywotniemu).

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

ktdre opisujg stany gorsze niz $mierc.

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

bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, — koszty

ICUR =—— "~ 2%
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramia interwencji ocenianej, za§ K — dla ramia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowac uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku
zamiast komparatora. Z uwagi na rozwazane w analizie dwa opakowania NVB, cena progowa

wyznaczana jest tak, aby zachowac¢ proporcje miedzy wielko$cig opakowan.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowaé nad komparatorem (bedzie zdominowana przez
komparator), jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi

(mniejszymi) efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [28], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematdéw terapeutycznych jest réowna
progowi optacalnosci. W niniejszej analizie rozwazane jest wprowadzenie refundacji dwéch opakowan

preparatu Opdivo® o zawartosci 40 i 100 mg leku. Z uwagi na taki sam koszt NVB w przeliczeniu na 1

mg dla opakowar o zawartosci 40 mg oraz 100 mg |
|
I yniki analizy ekonomiczne;
niezaleznie od udziatbw opakowan sg tozsame, przy czym cena progowa dla opakowania
zawierajgcego 40 mg NVB zostata przyjeta jako proporcjonalna do ceny progowej dla opakowania

zawierajgcego 100 mg NVB.

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT w ramach opracowanej analizy
kosztéw-efektywnosci dla ocenianych poréwnan i interwencji wyznaczono wartosci wspotczynnika
ICERI/LY i ceny progowej opakowania preparatu Opdivo® wzgledem tego wspoétczynnika. Parametry te
zostaly zdefiniowane analogicznie do ww. wspoétczynnika ICUR i ceny progowej wzgledem tego
wspotczynnika, przy czym wyniki w zakresie QALY zostaty w nich zastgpione przez odpowiednie wyniki

w zakresie LY.

Struktura modelu

Modelowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowe;j
za pomocg poréwnanych interwencji oparto na dostarczonym przez Podmiot Odpowiedzialny modelu
ekonomicznym, ktéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu
spowodowane byty potrzebg dostosowania oblicze do warunkéw polskich. Nie ingerowano w strukture

modelu.

Model skonstruowano jako model kohortowy przy uwzglednieniu _ horyzontu czasowego
(ktoéry zostat utozsamiony z horyzontem dozywotnim) i 4-tygodniowej dtugosci cyklu w modelu. Model
opracowano przy zastosowaniu techniki partioned survival, ktéra jest szeroko stosowana w analizach
ekonomicznych dla choréb onkologicznych. Podejscie to zaktada, ze czas przebywania pacjentow
w poszczegolnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe PFS i OS okreslone dla
ocenianych lekéw. Model zostat zaimplementowany w $rodowisku MS Excel z wykorzystaniem
standardowych funkcji programu Excel. Dodatkowo, w celu przeprowadzenia symulacji Monte Carlo w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA, ang. Probability Sensitivity Analysis), wykorzystano jezyk
VBA.

W modelu wyodrebniono 3 stany zdrowia: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby” oraz ,zgon”.

Strukture modelu przedstawia Rysunek 1.
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Rysunek 1.
Struktura modelu — uwzglednione stany zdrowia

Brak progresji choroby

Progresja choroby

/

Liczbe pacjentéw przebywajgcych w poszczegdlnych stanach zdrowia okreslono na podstawie

parametrycznych krzywych przezycia dla PFS oraz OS wyznaczonych na podstawie wynikow badania
CheckMate 141 [29]. Na podstawie krzywych dla kazdego punktu rozwazanego horyzontu czasowego
analizy okreslane zostaty: odsetek chorych zyjacych, przed progresjg (ij. odsetek pacjentéw w stanie
,orak progresji choroby”), odsetek pacjentdw ze zgonem (ij. odsetek pacjentéw w stanie ,zgon”) oraz
odsetek pacjentéw zyjgcych, po progresji (ij. odsetek pacjentéw w stanie ,progresja choroby”). Do
kazdego stanu w modelu przypisano uzytecznos¢ odzwierciedlajgcg jakos¢ zycia pacjentéw w danym
stanie. Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono przy
uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu

uzytecznosci.

Populacja docelowa
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji badanej (niwolumab, preparat Opdivo®, podawany
dozylnie w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie) z chemioterapig paliatywng wybierang przez lekarza
prowadzgcego sposrod nastepujgcych opcji stosowanych w monoterapii:

e metotreksat i.v. w dawce 40-60 mg/mZ2 p.c., lub

e docetaksel i.v. w dawce 30-40 mg/mZ2 p.c., lub

e cetuksymab i.v. w dawce poczatkowej 400 mg p.c., a nastepnie podtrzymujgcej 250 mg p.c.

Opis wymienionych interwencji (w tym sposobu ich dawkowania) przedstawiono w rozdziatach 1.3, 1.4
oraz 3.5. Dawkowanie lekow uwzglednione w analizie ustalono w oparciu o odpowiednie charakterystyki
produktéw leczniczych, projekt programu lekowego (w przypadku niwolumabu) oraz dane z badania

klinicznego stanowigcego zrodto danych o efektywnosci i bezpieczenstwie poréwnywanych interwenciji.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszag spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [28], analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki, a takze wytgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w [l horyzoncie czasowym. Horyzont taki, biorgc pod uwage $redni
wiek oraz czas przezycia pacjentow z populacji docelowej, mozna uzna¢ za odpowiadajgcy
dozywotniemu. Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w horyzoncie
dozywotnim zwigzane jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdw na dtugi okres, w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu krétszego, _
horyzontu czasowego (Scenariusz H-1). Podejscie takie jest zgodne z aktualnymi wytycznymi
AOTMIT [26].

Efekty zdrowotne
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikow jedynego

badania klinicznego uwzglednionego w analizie klinicznej [27], tj. badania CheckMate 141 [29].

W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujgce punkty koncowe:
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e czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival),

e czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation) — dane uwzglednione
wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci,

e jakos$c¢ zycia mierzona z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D,

e Smiertelno$¢ w populacji ogdline;j,

o wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

Badanie rejestracyjne CheckMate 141 [30], ChPL niwolumab [4], docetaksel [20, 21],
Schematy dawkowania metotreksat [9], proponowany program lekowy [2], Wytyczne NCCN [31], Medscape
[32], wytyczne brytyjskie [33]

Efektywnos$¢

Badanie rejestracyjne CheckMate 141 [29]

Uzytecznosci stanow zdrowia wigczone do analizy klinicznej [27]

Zdarzenia niepozadane

Smiertelno$é w populaciji ogélnej Tablice trwania zycia publikowane przez GUS [34]

W badaniu CheckMate 141 w ramieniu komparatora pacjenci otrzymywali chemioterapie paliatywna,
obejmujacg monoterapie docetakselem, metotreksatem Ilub cetuksymabem stosowane zgodnie
z wyborem lekarza prowadzgcego. Wyniki badania raportowano dla wszystkich trzech terapii tgcznie
(nie przeprowadzono stratyfikacji wynikow badania ze wzgledu na otrzymywane leczenie).
Jednoczesnie cetuksymab nie jest refundowany w Polsce w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej.
W zwigzku z tym udziaty poszczegdlnych terapii stosowanych w ramach chemioterapii paliatywnej
w populacji docelowej w Polsce mogg odbiegac od tych uwzglednionych w badaniu. Niemniej jednak
cetuksymab stosowatlo w badaniu CheckMate 141 zaledwie 15 ze 121 pacjentéw uwzglednionych
w ramieniu chemioterapii paliatywnej, a zatem jego wptyw na tgcznie wyniki badania dla tego ramienia
byt najprawdopodobniej niewielki. Biorgc pod uwage sposob randomizacji pacjentéw wigczonych do
badania, wyodrebnienie wynikéw badania wytgcznie dla pacjentéw, u ktdérych zastosowano monoterapie
docetakselem lub metotreksatem, bytoby niepoprawne. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie
efektywnos¢ chemioterapii paliatywnej uwzgledniono $cisle zgodnie z wynikami badania
CheckMate 141 raportowanymi dla wszystkich trzech terapii tacznie (i przy zachowaniu ich udziatéw

w ocenianej tam populaciji).

Niemniej jednak, w odpowiedzi na minimalne wymagania zgtoszone wzgledem niniejszej analizy,
analize uzupetniono o scenariusz analizy wrazliwosci, w ktérym skuteczno$¢ komparatora okreslono na
podstawie danych wytgcznie dla docetakselu i metotreksatu (scenariusz E-1). Szczegoty zamieszczono
w rozdziale 3.2.5.
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2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

o koszty lekow,

e koszty podania lekéw,

e koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e koszt monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

o Kkoszty kolejnej linii leczenia,

e Kkoszty po progresji choroby,

o koszty zwigzane z opiekg paliatywng (opieka u schytku zycia).

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie zréodet danych kosztowych

Kategoria Zrédto danych

Obwieszczenia Ministra Zdrowia [6], dane NFZ z portalu IKAR pro [35], dane

Koszty lekow dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny

Koszty podania lekéw Zarzagdzenie Nr 53/2017/DGL [36], Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL [37]

Koszty kwalifikacji do leczenia Zarzadzenie Nr 62/2017/DS0OZ [38]

Zarzadzenie Nr 62/2017/DSOZ [38], Zarzgdzenie Nr 53/2017/DGL [36],

Koszty monitorowania terapii Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL [37]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Dane NFZ — statystyki JGP [39]

Badanie CheckMate 141 [30], Obwieszczenia Ministra Zdrowia [6], dane NFZ

Koszty kolejnej linii leczenia z portalu IKAR pro [35], Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL [37]

Obwieszczenia Ministra Zdrowia [6], dane NFZ z portalu IKAR pro [35], portal
Koszty po progresji choroby Medycyna Praktyczna [40], Mucha 2003 [41], Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL
[37]

Koszty zwigzane z opieka paliatywna

(opieka u schytku zycia) Zarzadzenie Nr 83/2017/DSOZ [42]
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Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [26] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [28]. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT przeprowadzono obliczenia przy braku

uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych (scenariusz D-1).

Korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie, a zatem jest wzglednie
krotka w kontekscie rozwazanego problemu zdrowotnego. Niemniej jednak w celu doktadnego
szacowania wynikow analizy w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu, zgodnie z zatozeniami

modelu oryginalnego.

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala
sie jako trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt [44].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.
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2.13. Analiza wrazliwosci

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

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehAstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve)

w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), inkrementalny
wspodtczynnik  kosztéw-efektywnosci (ICER/LY) i ceny progowe opakowania preparatu Opdivo®
wzgledem tych wspoétczynnikow. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica
w QALY/LY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie
odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych
(QALY/LY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo na
wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (tréjkgt) oraz prostg obrazujgcg prog

optacalnosci.

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan lub,

w przypadku ich braku, przyjeto na poziomie 10%):

o dla $redniego wieku, sredniej masy ciata oraz powierzchni ciata przyjeto rozktad normalny, zmienne

te sg skupione symetrycznie wokot wartosci Sredniej;

o dla odsetka kobiet, odsetka pacjentdw otrzymujgcych kolejng linie leczenia, parametrow
wyznaczajgcych uzytecznosci (w tym spadkow uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych) przyjeto rozktad beta, kidéry pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0
do 1;

e dla parametréw funkcji parametrycznych dopasowanych do krzywych przezycia i czasu do
przerwania leczenia przyjeto wielowymiarowy rozktad normalny; przyjecie takiego rozktadu

zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikéw mato prawdopodobnych.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 28



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

horyzontu czasowego analizy,

stop dyskontowych,

charakterystyki poczgtkowej populacji,

efektywnosci interwenciji,

liczby zuzytych opakowan lekow,

udziatdéw poszczegdlnych lekéw uwzglednianych w ramach chemioterapii paliatywne;j,
dawkowania docetakselu,

kosztéw monitorowania.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Z uwagi na brak dostepnych danych dla populacji polskiej, charakterystyke populacji w modelu
okreslono na podstawie danych z badania CheckMate 141 [29], tj. jedynego badania uwzglednionego
w ramach analizy klinicznej, i tym samym najbardziej wiarygodnego zrddta informacji odnosnie
charakterystyki populacji docelowej. W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujace
populacje docelowa:

o Sredni wiek pacjentéw i odsetek kobiet — parametry determinujgce smiertelno$¢ w populaciji

0golnej (posrednio w populacji docelowej analizy),
e Srednig mase ciata i powierzchnie ciata pacjentdw — parametry determinujgce wielko$é

stosowanych dawek lekéw — odpowiednio niwolumabu, docetakselu i metotreksatu.

W modelu mozliwe jest wprowadzenie danych odnosnie do masy ciata i powierzchni ciata oddzielnie dla
kobiet i mezczyzn, jednak ze wzgledu na sposéb raportowania wspomnianych danych w badaniu
CheckMate 141, tj. tacznie dla kobiet i mezczyzn, zaimplementowane w analizie dane sg jednakowe dla
obu pici, i odzwierciedlajg srednig wartos¢ wspomnianych parametréw wsréd wszystkich pacjentéw

z badania, bez wzgledu na ptec.

Srednig powierzchnie ciata (parametr nie raportowany bezposrednio w badaniu CheckMate 141)
wyznaczono na postawie danych z badania CheckMate 141 (masy ciata oraz wzrostu pacjentéw) przy
uzyciu wzoru Du Bois [29]:

Powierzchnia ciata = masa ciata®*?> - wzrost®72% - 0,007184.

Charakterystyke pacjentéw uwzgledniong w modelu przedstawiano ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyka populacji docelowej — dane uwzglednione w analizie podstawowej
Parametr Wartos$é Zrédto
Wiek [ ]
Odsetek kobiet [
CheckMate 141 CSR [29]
Masa ciata ogétem I
Wzrost ogotem [ ]
Powierzchnia ciata ogélem I Obliczenia wiasne (na podstawie danych z badania

CheckMate 141 CSR [29] przy uzyciu wzoru Du Bois).

Poniewaz masa i powierzchnia ciata pacjentow wptywajg na koszty terapii porownanymi interwencjami,
zmiane wielkosci tych parametréw przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Ze wzgledu na brak
alternatywnych zrédet danych rozwazono zmiane parametréw o +/-20% (scenariusze M-1, M-2, PC-1,
PC-2).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 30



3.2.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Tabela 4.
Charakterystyka populacji docelowej — dane uwzglednione w analizie wrazliwosci
Parametr Wariant analizy Zatozenia Wartos¢ parametru
M-1 Warto$é nizsza o 20% niz w analizie podstawowej I
Masa ciata
M-2 Warto$é wyzsza o 20% niz w analizie podstawowej I
PC-1 Warto$é nizsza o 20% niz w analizie podstawowej [
Powierzchnia ciata
PC-2 Wartos¢ wyzsza o 20% niz w analizie podstawowej I

Efektywnos¢ interwencji

3.2.1. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

Skutecznos$¢ NVB oraz chemioterapii paliatywnej w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) oraz $miertelnosci (OS) zostata wyznaczona na podstawie danych z badania klinicznego
CheckMate 141 [29]. Dostepne dane dla OS i PFS z badania obejmujg okres ponizej 2 lat, a wiec okres
znacznie krotszy niz zaktadany horyzont czasowy analizy |l W zwiazku z powyzszym
przeprowadzono parametryzacje krzywych raportowanych w badaniu. Wyniki parametryzacji pozwalajg
na okreslenie prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresiji / catkowitego prawdopodobienstwa
przezycia w dowolnym momencie czasowym — w szczegolnosci umozliwiajg ekstrapolacje przezycia

poza horyzont czasowy badania CheckMate 141.

Proces dopasowywania krzywych PFS i OS (oraz krzywej TTD okres$lajgcej czas do przerwania leczenia
— dane uwzglednione w analizie wrazliwosci, patrz rozdziat 3.2.4) przeprowadzony zostat przez autorow
oryginalnego modelu. Ponizej przedstawiono poszczegdlne kroki wykorzystane przy parametryzaciji
krzywych PFS, OS oraz TTD uwzglednionych w modelu:

e W celu dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych rzeczywistych PFS / OS / TTD
z badania klinicznego CheckMate 141 autorzy oryginalnego modelu w pierwszej kolejnosci zbadali
zatozenia dotyczgce proporcjonalnego hazardu poprzez ocene logarytmu skumulowanych
hazardéw, logarytmu szans oraz standaryzowanej normalnej krzywej przezycia dla ramienia NVB

i KCP w celu okreslenia, czy wykresy funkcji sg rownolegte wzgledem siebie.

e Jesli zalozenie o proporcjonalnosci hazardu byto spetnione, przetestowano szereg rozkfadow

parametrycznych (Tabela 5).

e Wykorzystujgc kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz bayesowskie kryterium Schwarza (BIC),

okreslono stopien dopasowania krzywych do danych wyj$ciowych.

o Ostateczny wybor dopasowanych krzywych PFS / OS / TTD oparto na zgodnosci dopasowania
wzgledem krzywych Kaplana-Meiera z badania klinicznego CheckMate 141.

o Jedli zatozenie o proporcjonalnosci hazardu nie byto spetnione, testowano zaréwno dwa niezalezne

modele (niezalezne parametryczne krzywe przezycia dopasowano osobno do danych dla ramienia
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NVB oraz KCP) oraz model skorygowany o parametr ksztattu i skali (pojedynczg parametryczng
krzywg przezycia dopasowano do danych dla ramienia NVB oraz KCP z zastosowaniem
wspotczynnika korygujgcego w celu uwzglednienia wptywu zastosowanego leczenia na skale
i ksztatt krzywej przezycia). Nastepnie, tak samo jak w przypadku spetnienia zatozenia
o proporcjonalnosci hazardu, sprawdzono stopieh dopasowania krzywych parametrycznych
wzgledem krzywych Kaplana-Meiera z badania klinicznego CheckMate 141. Ostatecznie, zgodnie
z zaleceniami ekspertéow NICE [45], wyboru krzywych parametrycznych dokonywano tak, by ten sam

typ rozktadu uwzgledniony zostat zaréwno w ramieniu interwenciji, jak i komparatora.

Ponizej przedstawiono uwzglednione w opisanym wyzej procesie dopasowywania rozktady

parametryczne (Tabela 5).

Tabela 5.
Rozktady uwzglednione w szacowaniu dopasowania krzywych PFS / OS / TTD
Rozktad Wzoér Charakterystyka
Wyktadniczy s(t) = exp(—Ax) Stata funkcja hazardu; model proporcjonalnego hazardu.

e Funkcja hazardu moze zaréwno monotonicznie
Weibulla St = exp( - (E) ) wzrastag, jak i spadac w czasie; proporcjonalny hazard
(lub model z przeskalowanym czasem zycia).

b Funkcja hazardu moze zaréwno monotonicznie
Gompertza s(t) =exp <——(exp(ax) - 1)) wzrastag, jak i spadaé w czasie; model proporcjonalnego
a hazardu.
log(x)— Funkcja hazardu poczgtkowo ro$nie, osiggajgc
Log-normalny s@=1-o maksimum, spadek w koricowym okresie.

Funkcja hazardu moze nie by¢é monotoniczna wzgledem

1
Jloqi s@)=1—-———= czasu; model z przeskalowanym czasem zycia. W
Log-logistyczny 1+ (E) 4 dopasowaniu funkcji przezycia rozktadem
@ log-logistycznym czesto wystepujg dtugie ogony.
[ .
— -2yQ2 -2 Elastyczny 3-parametrowy rozktad, ktéry mozna uogélinic¢
Uogélniony gamma leie™ oxT'(Q2) exp(Q (ew do rozktadu wyktadniczego, Weibulla oraz

—e™)), log-normalnego.
x = exp(u + ow)
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Rozktad

Wzoér

Charakterystyka

Model sklejany
proporcjonalnych
szans

InH(x) =s(x,y)+ B
S(x,¥) =votvix+ voVi(x)
+ "'Ym+1Vm(x)
V) = (x— k)i — L(x—knn)i — (1
- lj)(x - kmax):i
kmax - kj
kmax - kmin
(x—a), =max(0,x —a)

;=

Model sklejany
proporcjonalnych
hazardéow

Ino(x)=sxy)+ B
Sxy) =vo+vix+ v.V1(x)
+ - Yms1Vin (%)
V(x)=(x— kj)?r — Ai(x - k)i — (1
k - lj?{(x - kmax)i
max j
lj B kmax - kmin
(x—a), =max(0,x —a)

Model sklejany z
funkcja wiazaca
probit

—@7S@)] =s(x, ) + B
S(xy) =vo+vix+ v2V1(x)
+ "'Ym+1Vm(x)
V() = (x — k)i — 40 — ki) — (1
- lj)(x - kmax):i

1= kmax - kj
! kmax - kmin

(x—a), =max(0,x —a)

Modele z maksymalnie 2 weztami dopasowane do
danych z badania. W przypadku podstawowego wariantu
analizy, wezly roztozone zostaty rownomiernie na
przestrzeni catego horyzontu czasowego, zgodnie z
domysInymi ustawieniami pakietu flexsurv (pakiet
$rodowiska R).

3.2.2. Przezycie catkowite (OS)

Zatozenia dotyczgce proporcjonalnego hazardu

Wizualna ocena krzywych OS z badania CheckMate 141 zaprezentowanych na wykresach ponizej

(_) dowodzi niespetnienia zatozen proporcjonalnego hazardu. Na podstawie analizy wykresow

mozna stwierdzi¢, ze przez pierwszych 12-16 tygodni OS dla grupy leczonej NVB jest nizszy od OS dla

KCP. Po tym czasie nastepuje przeciecie sie krzywych OS i nastepnie OS dla NVB jest wyzszy od OS

dla KCP. Dodatkowo wynik testu korelacji Grambscha i Therneaua wyznaczony dla analizowanych

krzywych OS réwniez odrzuca zatozenie o proporcjonalnosci hazardu (p-value < 0,01).
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W zwigzku z niespetnieniem zatozen dotyczgcych proporcjonalnego hazardu dla krzywych OS

rozwazono dwa sposoby parametryzowania krzywych opisane w kolejnych podrozdziatach.

Jeden, wspdlny model skorygowany o parametry skali i ksztaftu

W pierwszej kolejnosci rozwazono dopasowanie do krzywych OS z badania CheckMate 141 jednego
rozktadu z zastosowaniem wspétczynnika korygujgcego w celu uwzglednienia wptywu zastosowanego
leczenia na skale i ksztatft krzywej przezycia. Wyniki przeprowadzonego dopasowania przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 6). Najlepsze dopasowanie do krzywych OS uzyskano przy uwzglednieniu

rozktadu log-normalnego.

;zt;il:rg;awanie jakosci dopasowania krzywych OS dla jednego modelu skorygowanego o parametry ksztattu i skali
Rozktad AIC BIC

I I I
| . .
| . .
I I I
I I I
| I I
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Rozkiad AIC BIC
I I I
| I I
| . .
| . .
| I I
| I I
| I I
- I I
| . .
. . .

. I I

AIC - kryterium informacyjne Akaike, BIC - bayesowskie kryterium informacyjne

Wykres ponizej (_) prezentuje dopasowane krzywe parametryczne przy uwzglednieniu

rozktadu log-normalnego zestawione z krzywymi Kaplana-Meiera z badania klinicznego.

_

Dopasowanie jednego wspolnego modelu do krzywych OS jest stosunkowo wysokie (_).

Niemniej jednak w kolejnym kroku przeanalizowano mozliwos¢ dopasowania dwoch niezaleznych
modeli osobno do danych dla NVB i KCP.

Dwa niezalezne modele

Wyniki analizy krzywych OS dla NVB oraz KCP przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7). Pomimo, iz
najlepsze dopasowanie (na podstawie wspoétczynnikéw AIC i BIC) otrzymano dla modelu szans

sklejanego z 2 wezlami oraz log-logistycznego, odpowiednio dla NVB i KCP, zgodnie z zatozeniami
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ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

autorow oryginalnego modelu wynikajgcymi z zalecen ekspertow NICE do analizy przyjeto
parametryzacje krzywych przy zastosowaniu tego samego rozktadu (log-normalnego) zaréwno dla
interwenciji, jak i komparatora. W obu przypadkach (ramie niwolumabu i komparatora) jest to drugi

najlepiej dopasowany sposréd rozwazanych rozktaddw.

Tabela 7.
Podsumowanie jakosci dopasowania krzywych OS dla dwéch niezaleznych modeli

NVB KCP

Rozktad

>
o
x
3]

Rozktad AIC BIC

] ]|

o

AIC - kryterium informacyjne Akaike, BIC - bayesowskie kryterium informacyjne

Na ponizszym wykresie (_) przedstawiono krzywe dopasowane przy wykorzystaniu rozktadu
log-normalnego do danych OS dla NVB i KCP z badania CheckMate 141.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

h

W tabeli ponizej (Tabela 8) przedstawiono wartosci wspétczynnikow dopasowanych krzywych OS

wykorzystane w obliczeniach niniejszej analizy.

gasngog\;ania parametréw rozktadu log-normalnego dopasowanych krzywych OS dla NVB i KCP
Wspotczynnik Wartos¢ parametru 95% ClI- 95% Cl+ Btad standardowy

NVB

I | I I |

. [ [ [ [
KCP

. | I I |

. [ [ [ [

3.2.3. Przezycie wolne od progresji (PFS)
Zatozenia dotyczgce proporcjonalnego hazardu

Wizualna ocena krzywych PFS z badania CheckMate 141 pozwala wnioskowa¢, ze nie spetniajg one
zatozen proporcjonalnego hazardu. Analizowane krzywe PFS charakteryzujg sie duzym spadkiem
wartosci w ciggu pierwszych 8 tygodni badania oraz przecinajg sie w okolicy 4. miesigca, co - zgodnie
z graficzng metodg weryfikacji spetnienia zatozenia proporcjonalnosci hazardu - wskazuje na nie
spetnienie tego zatozenia. Gwaltowny spadek przezycia wolnego od progresji moze byé wynikiem
konstrukcji badania CheckMate 141, w ktérym pierwszg ocene progresji przeprowadzono po 8
tygodniach od randomizaciji. Dodatkowo wynik testu Grambscha i Therneaua réwniez odrzuca zatozenie

0 proporcjonalnosci hazardu analizowanych krzywych PFS (p-value < 0,03).
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

W zwigzku z brakiem spetnienia zatozen dotyczgcych proporcjonalnego hazardu dla krzywych PFS

rozwazono dwa sposoby parametryzowania krzywej PFS opisane w kolejnych podrozdziatach.

Jeden, wspdlny model skorygowany o parametry skali i ksztaftu

W pierwszej kolejnosci rozwazono dopasowanie do krzywych PFS z badania CheckMate 141 jednego
rozktadu z zastosowaniem wspétczynnika korygujgcego w celu uwzglednienia wptywu zastosowanego
leczenia na skale i ksztatt krzywej przezycia. Wyniki przeprowadzonego dopasowania przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 9). Najlepsze dopasowanie krzywej PFS uzyskano przy uwzglednieniu rozktadu

sklejanego z 2 weztami wewnetrznymi (2-knots spline model).

Tabela 9.
Podsumowanie jakosci dopasowania krzywych PFS dla jednego modelu skorygowanego o parametry ksztattu i skali

Rozktad AIC BIC
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Rozktad AIC BIC

AIC - kryterium informacyjne Akaike, BIC - bayesowskie kryterium informacyjne

Na ponizszym wykresie (_) przedstawiono dopasowanie krzywe parametryczne przy pomocy
modelu sklejanego z 2 weztami wewnetrznymi — szanse - gamma 2 oraz krzywe Kaplana-Meiera
z badania klinicznego. Jak wida¢ na ponizszym wykresie, jeden skorygowany model nie zapewnia

odpowiedniego dopasowania do krzywych z badania. W zwigzku z tym przeprowadzono analize

w oparciu o dwa niezalezne modele oparte osobno na danych dla NVB oraz KCP.

_

Dwa niezalezne modele

Wyniki dopasowania krzywych PFS dla NVB oraz KCP przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10).
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Tabela 10.
Podsumowanie jakosci dopasowania krzywych PFS dla dwoéch niezaleznych modeli

NVB KCP

Rozktad Rozktad AlIC BIC

b
o
o
)

il {4

] f

AIC - kryterium informacyjne Akaike, BIC - bayesowskie kryterium informacyjne

Najlepsze dopasowanie krzywych PFS, umozliwiajgce jednoczesnie unikniecie przeciecia sie krzywych
PFS i OS, gwarantowata ekstrapolacja z wykorzystaniem rozktadu sklejanego proporcjonalnych szans
z jednym weztem wewnetrznym (7-spline normal model). Biorgc pod uwage fakt, ze 85% pacjentéw
leczonych w ramieniu NVB osiggneto rozwazany punkt kohcowy w okresie obserwacji w badaniu,
mozna stwierdzi¢, ze krzywe PFS z badania CheckMate 141 byty stosunkowo dojrzate w momencie
zakonczenia zbierania danych w listopadzie 2016. Celem parametryzacji krzywej PFS jest wiec
okreslenie czasu, w ktérym zdarzenia mogg wystgpi¢ w grupie pozostatych 15% pacjentéw w badaniu.
W przypadku wyboru modelu sklejanego proporcjonalnych szans z jednym weziem wewnetrznym
srednie PFS dla czasu trwania obserwacji w badaniu CheckMate 141 wynositoby 4,8 miesigca, zas dla
catego 25-letniego horyzontu czasowego — 6,4 miesigca. Oznacza to, ze okoto 15% badanej kohorty
generowatoby dodatkowe 1,6 miesigca (25%) PFS. Poniewaz wyniki takie moga by¢ niewtasciwe pod
wzgledem klinicznym, jako ze stosunkowo niewielki odsetek kohorty w znacznym stopniu wptywa na
oszacowang warto$¢ srednig PFS w horyzoncie 25-letnim, rozktad sklejany proporcjonalnych szans
z jednym weziem wewnetrznym zostat wykluczony z analizy. Kolejng najlepiej dopasowang krzywa
parametryczng dla PFS, zakladajgc unikniecie jej przeciecia z krzywag OS, byta uogdlniona krzywa
gamma. W tym przypadku $rednie PFS dla czasu trwania badania CheckMate 141 wynosi 4,6 miesiaca,
a dla catego horyzontu czasowego 5,6 miesigca — 15% kohorty generuje dodatkowy miesigc (18%)

PFS. Analogicznie jak w przypadku dopasowania krzywej OS, zgodnie z zalozeniami autorow
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

oryginalnego modelu przyjeto parametryzacje krzywych PFS dla NVB i KCP otrzymane przy

zastosowaniu tego samego rozktadu (uogélnionego gamma).

Na wykresie ponizej (Il przedstawiono krzywe dopasowane przy wykorzystaniu rozktadu
uogolnionego gamma do danych PFS dla NVB i KCP z badania CheckMate 141.

h

W ponizszej tabeli (Tabela 11) przedstawiono wartosci wspétczynnikéw dopasowanych krzywych PFS

wykorzystane w obliczeniach niniejszej analizy.

gasngowa-nia parametréw rozktadu uogélnionego gamma dopasowanych krzywych PFS dla NVB i KCP
Wspoétczynnik Wartos¢ parametru 95% CI- 95% CI+ Biad standardowy
NVB
. | I I |
. L L I |
i . L L [
KCP
I [ [ [ [
. L L I |
| | (| I |

3.2.4. Czas do przerwania leczenia (TTD)

Dane dotyczace PFS wykorzystywane sg standardowo w modelach ekonomicznych jako wyznacznik

czasu trwania terapii. Niemniej jednak w rzeczywistosci czas wolny od progresji i czas trwania terapii

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 41



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

moga sie rézni¢. Jest tak w przypadku, gdy pacjenci przerywajg leczenie bez wystgpienia progresji
choroby np. z powodu wystgpienia toksycznosci leku — w takiej sytuacji, wykorzystujgc dane dotyczace
PFS do modelowania czasu trwania terapii, ten ostatni parametr jest przeszacowywany. Sytuacja
odwrotna, tzn. niedoszacowanie czasu trwania terapii w przypadku modelowania jej z wykorzystaniem
krzywej PFS, moze mie¢ miejsce w przypadku modelu wykorzystanego w niniejszej analizie - zgodnie
z protokotem badania CheckMate 141 pacjenci mogli kontynuowac leczenie NVB po wystgpieniu

progresji, po konsultacji z lekarzem.

Krzywa Kaplana-Meiera dla TTD z badania CheckMate 141 w przypadku NVB jest nieznacznie powyze;j
krzywej PFS (Rysunek 8). Przeciwnie w przypadku KCP - krzywa TTD jest nieznacznie ponizej krzywej

PFS

W zwigzku z powyzszym oprécz danych dotyczgcych PFS, analizie poddano réwniez dane z badania
CheckMate 141 dotyczace czasu do przerwania leczenia (TTD). Wyniki analizy (analogicznej jak

w przypadku OS i PFS) przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.

Zatozenia dotyczgce proporcjonalnego hazardu

Na podstawie ponizszych wykreséw, analogicznie jak w przypadku PFS, stwierdzono, ze zatozenia
dotyczace proporcjonalnego hazardu dla krzywych TTD z badania CheckMate 141 nie zostaty
spetnione: poczgtkowo krzywe naktadajg sie na siebie, a nastepnie po okoto 2 miesigcach ulegajg
rozdzieleniu. Dodatkowo wynik testu korelacji Grambscha i Therneaua wyznaczonych dla

analizowanych krzywych TTD réwniez odrzuca zatozenie o proporcjonalnosci hazardu (p-value < 0,04).
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

W zwigzku z niespetnieniem zatozen dotyczacych proporcjonalnego hazardu dla krzywych TTD

rozwazono dwa sposoby parametryzowania krzywej TTD opisane w kolejnych podrozdziatach.

Jeden, wspdlny model skorygowany o parametry skali i ksztaftu

W pierwszej kolejnosci rozwazono dopasowanie do krzywych TTD z badania CheckMate 141 jednego
rozktadu z zastosowaniem wspétczynnika korygujgcego w celu uwzglednienia wptywu zastosowanego
leczenia na skale i ksztatt krzywej dopasowanej. Wyniki przeprowadzonego dopasowania
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12). Najlepsze dopasowanie do krzywej TTD z badania
uzyskano przy uwzglednieniu rozktadu sklejanego proporcjonalnych hazardow z 2 weziami

wewnetrznymi (2-knots spline model).

Tabela 12.
Podsumowanie jakosci dopasowania krzywych TTD dla jednego modelu skorygowanego o parametry ksztattu i skali

Rozktad AIC BIC

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 43



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Rozktad AIC BIC

AIC: kryterium informacyjne Akaike, BIC: bayesowskie kryterium informacyjne

Dopasowanie jednego wspdlnego modelu do krzywych TTD daje stosunkowo wysokie dopasowanie,
jednak aby zachowa¢ spdéjnos¢ z ekstrapolacjg krzywych przeprowadzong dla PFS, w kolejnym kroku
wykonano dopasowanie za pomocg dwodch niezaleznych modeli w celu poprawy jakosci

przeprowadzonego dopasowania.

_

Dwa niezalezne modele

Wyniki dopasowania krzywych TTD dla NVB oraz KCP przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).
Najlepsze dopasowanie (na podstawie wspoétczynnikéw AIC i BIC) otrzymano dla modelu sklejanego
proporcjonalnych hazardéw z 2 weztami wewnetrznymi oraz model sklejany proporcjonalnych hazardow

z 2 weztami wewnetrznymi odpowiednio dla NVB i KCP. Zgodnie z zatozeniami autoréw oryginalnego
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

modelu, wynikajgcymi z zalecen ekspertéw NICE oraz z uwagi na dobre dopasowanie statystyczne,
przy ktorym krzywa OS jest powyzej krzywej TTD, do analizy przyjeto parametryzacje krzywych przy
zastosowaniu tego samego rozktadu (modelu sklejanego proporcjonalnych hazardow z 2 weztami

wewnetrznymi) zaréwno dla interwencji, jak i komparatora.

Tabela 13.
Podsumowanie jakosci dopasowania krzywych TTD dla dwéch niezaleznych modeli

NVB KCP

Rozktad AIC

e

2
3)

Rozktad

=
3)
x
3)

i

*
*
L
I
L
*
I
.
I
L
]

AIC - kryterium informacyjne Akaike, BIC - bayesowskie kryterium informacyjne

Na wykresie ponizej przedstawiono uzyskane dopasowane przy wykorzystaniu modelu sklejanego

proporcjonalnych hazardéw z 2 weztami wewnetrznymi do danych TTD dla NVB i KCP z badania

CheckMate 141 (I IEGNG).
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

h

W ponizszych tabelach (Tabela 14, Tabela 15) przedstawiono wartosci wspotczynnikéw dopasowanych

krzywych TTD wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci (szczegoty w rozdziale 3.2.5).

Tabela 14.
Oszacowania parametréow modelu sklejanego proporcjonalnych hazardéow dopasowanego do krzywej TTD dla NVB

Wspotczynnik Wartos¢ parametru 95% ClI- 95% Cl+ Blad standardowy

Potozenie weztéw (logarytmiczna skala czasu)

Tabela 15.
Oszacowania parametréow modelu sklejanego proporcjonalnych hazardéow dopasowanego do krzywej TTD dla KCP

Wspotczynnik Wartos¢ parametru 95% ClI- 95% Cl+ Blad standardowy
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Wspotczynnik Wartos¢ parametru 95% ClI- 95% Cl+ Blad standardowy

3.2.5. Skuteczno$s¢ KCP na podstawie danych wylacznie dla docetakselu i

metotreksatu

W odpowiedzi na minimalne wymagania zgtoszone wzgledem zlozonych analiz, skutecznos¢ KCP
okreslono dodatkowo na podstawie danych dla docetakselu i metotreksatu, bez uwzglednienia danych

dla cetuksymabu. Opcje te rozwazono w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz E-1).

Proces dopasowywania krzywych PFS i OS osobno dla wymienionych interwencji przeprowadzony
zostat przez autoréw oryginalnego modelu. W pierwszej kolejnosci zbadano zatozenia dotyczace
proporcjonalnego hazardu, ktére okazaty sie nie by¢ spetnione. W zwigzku z tym dla krzywych OS i PFS
dopasowano rozktady parametryczne i obliczono wartosci kryteriow AIC oraz BIC. Uzyskane wartosci

zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 16, Tabela 17).

Na potrzeby analizy wybrano krzywe o najnizszych wartosciach kryteriéw informacyjnych. Dla
docetakselu dla krzywej PFS wybrano rozktad log-logistyczny, zas dla krzywej OS rozktad log-normaliny.
W przypadku metotreksatu przyjeto parametryzacje krzywych PFS i OS przy zastosowaniu tego samego

rozktadu — gamma.

Tabela 16.
Podsumowanie jakosci dopasowania krzywych PFS i OS dla docetakselu
PFS oS
Rozktad
AIC BIC AIC BIC
| [ . . [
. [ . . [
I . . . .
- . . . .
| [ . . [
| [ . . [
| [ . . [
| [ . . [
I . . . .
. . . . .
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

PFS 0os
Rozktad
AIC BIC AIC BIC
| [ . . [
. . . . .
I . . . .
Tabela 17.
Podsumowanie jakosci dopasowania krzywych PFS i OS dla metotreksatu
PFS 0os
Rozktad
AlC BIC AlC BIC

. . . . .
. . . . .
| [ . . [
I [ . . [
| [ . . [
I . . . .
| . . . .
| [ . . [
I [ . . [
I [ . . [
. [ . . [
| . . . .

3.2.6. Podsumowanie

W rozdziatach 3.2.2 — 3.2.4 opisano proces parametryzacji krzywych OS, PFS i TTD dla NVB oraz KCP.

Biorgc pod uwage zapisy proponowanego programu lekowego — wystgpienie progresji jako gtéwne

kryterium wytgczenia z programu (i przerwania leczenia NVB) — w analizie podstawowej czas trwania

terapii modelowany jest w oparciu o krzywg PFS. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono

modelowanie czasu trwania terapii w oparciu o krzywe TTD (scenariusz TTD-1).

Rozktady parametryczne wykorzystane w niniejszej analizy zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Parametryczne krzywe przezycia — rozktady uwzglednione w analizie
Krzywa parametryczna NVB KCP
0S, dwa niezalezne modele Log-normalny Log-normalny
PFS, dwa niezalezne modele Uogodlniony gamma Uogdlniony gamma
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,
ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Krzywa parametryczna NVB KCP
TTD, dwa niezalezne modele * Sklejany z 2 weztami wewnetrznymi - Sklejany z 2 weztami wewnetrznymi -
hazard hazard

a) krzywe TTD uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci do modelowania czasu trwania leczenia

W ponizszej tabeli (Tabela 19) zestawiono wyniki w zakresie median przezycia oraz odsetkow
pacjentow w kolejnych punktach czasowych uzyskiwane dla uwzglednionych w analizie krzywych

parametrycznych OS, PFS i TTD z danymi uzyskanymi w badaniu CheckMate 141.

Tabela 19.
Zestawienie wynikéw uzyskiwanych dla parametrycznych krzywych przezycia z wynikami z badania CheckMate 141
NVB KCP
Parametr
CheckMate CheckMate
141 Model 141 Model

Przezycie catkowite(OS)

Ekstrapolacja OS - Log-normalny - Log-normalny
el - - =
0S, 6. m-c (%) [ | | | |
08, 12. m-c (%) [ | | | |
0S, 18. m-c (%) [ | | | |
08, 24. m-c (%) [ | I | |

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Ekstrapolacja PFS - Uogodlniony gamma - Uogdlniony gamma
Y micsiace) - - - -
PFS, 6. m-c (%) [ | | | |
PFS, 9. m-c (%) [ | | | [
PFS, 12. m-c (%) [ | | | [
PFS, 18. m-c (%) [ | | | |

Czas do przerwania leczenia (TTD)

. } Sklejany z 2 weztami } Sklejany z 2 weztami
Ekstrapolacja TTD wewnetrznymi - hazard wewnetrznymi - hazard
Mediana TTD - - - -

(miesiace)

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne krzywe parametryczne OS i PFS.
Podobnie jak w raporcie przedtozonym do NICE [46], rozwazono wariant pesymistyczny (krotsze
przezycie) i optymistyczny (dtuzsze przezycie) dla obu krzywych, przy zachowaniu spojnosci w zakresie
typu krzywych parametrycznych uwzglednianych dla poréwnywanych interwencji. W ramach analizy

wrazliwosci rozwazono rowniez opcje, w ktorej skutecznos¢ KCP okreslono na podstawie danych dla
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

docetakselu i metotreksatu, bez uwzglednienia danych dla cetuksymabu. Przyjete w analizie

wrazliwosci zatozenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Parametryczne krzywe przezycia — rozktady uwzglednione w analizie wrazliwosci

Scenariusz analizy

Krzywa parametryczna wrazliwosci NVB KCP
0S-1 Sklejany z 1 weztem Sklejany z 1 weztem
(optymistyczny) wewnetrznymi - szanse wewnetrznymi - szanse
0S, dwa niezalezne 0S-2 . .
modele (pesymistyczny) Weibulla Weibulla
Docetaksel — r. log-normalny
E-1 Log-normalny Metotreksat — r. gamma
PFS-1 Sklejany z 2 weztami Sklejany z 2 weztami
(optymistyczny) wewnetrznymi - szanse wewnetrznymi - szanse
PFS, dwa niezalezne PFS-2
. Gamma Gamma
modele (pesymistyczny)
E-1 Uogélniony gamma Docetaksel — r. log-logistyczny

Metotreksat — r. gamma

Szczegotowe informacje odnosnie parametréw krzywych przezycia

uwzglednionych w analizie

wrazliwosci dostepne sg w pliku obliczeniowym. Ponizej przedstawiono wykresy dla poszczegdélnych

krzywych (IS - I

_

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 50



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

W modelu dokonano korekty uwzglednionej krzywej OS o $miertelnos¢ w populacji ogdélnej -
Smiertelnos¢ w modelu uwzgledniono jako maksimum ze $Smiertelnosci wynikajgcej z opisanych wyzej
krzywych OS oraz $miertelnosci w populacji ogoélnej Polski (na podstawie tablic trwania zycia GUS 2015
[45] — szczegbtowe dane przedstawione w pliku obliczeniowym). Faktyczne zastosowanie wspomnianej
korekty ma miejsce wytgcznie w scenariuszu OS-1 analizy wrazliwosci w przypadku NVB (w ostatnich
5 latach analizy, pacjenci w wieku 79-83 lat) i KCP (w ostatnich 3 latach analizy, pacjenci w wieku 81-
83 lat). W pozostatych przypadkach s$miertelnos¢ wynikajagca z krzywych OS jest wieksza niz

Smiertelno$¢ w populacji ogolnej.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Zdarzenia niepozadane

Uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia 3.-4. zwigzanych z przyjmowanym
leczeniem, wystepujgcych u 25% pacjentéw w ramieniu NVB lub KCP. Przyjeto, ze wystgpienie dziatan
niepozgdanych niezwigzanych z przyjmowanym leczeniem jest zdarzeniem losowym niezaleznym od
zastosowanego leczenia i jako takie ma charakter nier6znicujgcy dla analizowanego poréwnania.
W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono takze zdarzen niepozadanych stopnia 1. lub 2., gdyz —
z uwagi na ich tagodny lub umiarkowany charakter — uznano, ze majg one znikomy wplyw na stan
zdrowia i koszty leczenia pacjentow w modelu, a w zwigzku z tym na wyniki analizy. Podobnie nie
uwzgledniono zdarzen niepozgdanych wystepujgcych rzadziej niz u 5% pacjentéw leczonych NVB lub
KCP. Rzetelne oszacowanie kosztéw ww. zdarzen bytoby utrudnione ze wzgledu na duzg rozpietos¢
nasilenia objawéw i sposobdéw ich leczenia, co przy marginalnym wptywie na wyniki, zaburzatoby

przejrzystos¢ procesu modelowania.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w trakcie terapii NVB i KCP okreslono zgodnie
z wynikami analizy klinicznej w oparciu o dane z badania CheckMate 141 [27]. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, ktore zostaly uwzglednione w analizie, to anemia i neutropenia (Tabela 21).
Ponadto kryteria wyboru okreslone powyzej spetniaty: zaburzenia uktadu krwiono$nego i limfatycznego,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia ogélne i w miejscu podania. Pierwsze ze zdarzen jest
zdarzeniem ogoélniejszym niz uwzglednione anemia i neutropenia. Drugie i trzecie ze zdarzen takze ma
ogolny charakter, lecz specyficzne zdarzenia niepozadane klasyfikowane w jego obrebie nie spetniaty
zgdanych kryteriow. W zwigzku z tym nie zostaty one uwzglednione w analizie. Z uwagi na to, ze
czestos¢ wystepowania przytoczonych zdarzen niepozadanych w grupie NVB byta nizsza niz w grupie

referencyjnej zatozenie to jest konserwatywne.

Zazzzlzézgi- wystepowania zdarzen niepozadanych w 3.-4. stopniu ciezkosci uwzglednione w analizie
Zdarzenia niepozadane NVB KCP
Anemia [ [
Neutropenia - -

Konsekwencje wystepowania dziatan niepozgdanych (koszty ich leczenia i spadek uzytecznosci)

naliczane sg w modelu jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. Biorgc pod uwage wiekszg czesto$é

wystepowania _ w ramieniu KCP, powyzsze zalozenie jest zatozeniem
konserwatywnym.

Uzytecznosci

W oryginalnym modelu uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania

CheckMate 141 [29] (dane niepublikowane), w ktérym jako$¢ zycia mierzona byto z wykorzystaniem
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ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

kwestionariusza EQ-5D-3L. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych

okreslono natomiast w oparciu o opublikowane wyniki innych badan.

W modelu dostosowywanym do warunkow polskich wybor wartosci uzytecznosci poszczegdinych
stanow zdrowia wyréznionych w modelu poprzedzono przegladem systematycznym badan pierwotnych
i wtornych (opis przeszukania przedstawiono w aneksie, rozdz. A.1.2). W wyniku przeszukania
systematycznego nie odnaleziono dodatkowych danych mozliwych do implementacji w modelu.
W zwigzku z tym w modelu wykorzystano dane jak w modelu oryginalnym, przy czym uwzgledniono
wyniki kwestionariusza EQ-5D-3L z badania CheckMate 141 przeliczone na uzytecznosci stanow

zdrowia z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci EQ-5D.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W badaniu CheckMate 141 pierwszy pomiar jakosci zycia przeprowadzono po randomizac;ji, ale przed
podaniem pierwszej dawki leku, a nastepnie powtarzano go co 6 tygodni, poczawszy od 9 tygodnia po
rozpoczeciu leczenia. Nastepnie pomiar uzytecznosci byt wykonany na dwdéch kolejnych wizytach
kontrolnych okoto 35. i 115. dnia po otrzymaniu ostatniej dawki leczenia, po czym co 3 miesigce na
kolejnych wizytach kontrolnych. Badanie jakosci zycia zostato przeprowadzone na 258 pacjentach —
176 w ramieniu NVB oraz 81 w ramieniu KCP. Bazujgc na prébie 258 osob, dokonano 695 obserwaciji
jakosci zycia pacjentéw — 517 dla NVB oraz 178 dla KCP. Wyniki raportowano oddzielnie dla stanow

.brak progresji choroby” (ij. catkowita/czesciowa odpowiedz, stabilna choroba) i ,progresja choroby”.

Uzyskane uzytecznosci EQ-5D dla pacjentow leczonych NVB bylty wyzsze niz dla pacjentow
przyjmujgcych KCP, co prawdopodobnie wynika z wiekszej liczby zebranych kwestionariuszy od
pacjentéw z lepsza odpowiedzig na otrzymywane leczenie w ramieniu NVB (co jest konsekwencja nie
tylko wiekszej liczby pacjentow w tym ramieniu, ale takze lepszych wynikoéw leczenia uzyskanych w tym
ramieniu). W analizie podstawowej konserwatywnie uwzgledniono uzytecznosci poszczegdlnych
stanéw zdrowia w modelu okreslone bez rozréznienia na stosowane leczenie. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym uzytecznosci poszczegdinych stanéw zdrowia sg

rézne dla NVB i KCP (. zostaty okreslone z podziatem na stosowang terapie, scenariusz U-1).

Tabela 22.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w skali EQ-5D — wyniki badania CheckMate 141

Srednia uzytecznosé (SE)

Stan
|

a) dane uwzglednione w analizie podstawowej; b) dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (scenariusz U-1)

tacznie 2 NVB ° KCP ®
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ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzenh niepozadanych

W  przeprowadzonym systematycznym przeszukaniu baz informacji medycznych pod katem
uzytecznosci standw zdrowia nie odnaleziono danych dotyczgcych spadku uzytecznosci zwigzanej z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu. Wykorzystano wiec dane
wprowadzone przez autorow oryginalnego modelu, w ktérym spadki uzytecznosci stanéw zdrowia
zostaly zaczerpniete z referencji odnalezionych raportéw dotyczgcych zaawansowanego i
przerzutowego ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi przediozonych w NICE [1]. Uwzglednione spadki
uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem neutropenii oraz anemii zamieszczono w ponizszej tabeli
(Tabela 23).

;:t;illlfi 2u:;.ytecznos'ci stanéw zdrowia zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto
. . I
I . I

Pominiecie spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozadanych (a zatem
przyjecie ze sg one uwzglednione w uzytecznosciach poszczegdinych stanéw zdrowia w modelu,
Tabela 20) — z uwagi na niski odsetek pacjentéw, u ktérych uwzgledniono wystapienie || EGzcG
|
niskie wartosci spadkoéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem tych zdarzeh oraz zatozony,
4-tygodniowy okres, w ktérym sg one naliczane w modelu — nie miatoby istotnego wptywu na wyniki

analizy.

Dawkowanie substancji czynnych

Dawkowanie NVB okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Opdivo® [4], zgodnie
z ktérg NVB w monoterapii podawany jest co 2 tygodnie w dawce 3 mg/kg masy ciata pacjenta. Przyjety
schemat dawkowania jest zgodny z dawkowaniem w badaniu rejestracyjnym NVB [30] oraz zapisami

projektowanego programu lekowego.

Zalecana dawka docetakselu i metotreksatu w przedmiotowym wskazaniu zgodnie z ChPL [9, 20, 21],
wytycznymi brytyjskimi [33], wytycznymi NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) [31]
i protokotem opublikowanym na portalu medycznym Medscape [32] wynosi odpowiednio 75 mg/m?
powierzchni ciata (p.c.) podawane co 3 tygodnie oraz 40 mg/m? p.c. podawane raz na tydzien. Z kolei
w badaniu CheckMate 141 [30] zaréwno docetaksel, jak i metotreksat podawane byty co tydzien

w formie iniekcji dozylnych, odpowiednio w dawce 30 mg/mZ2 p.c. oraz 40 mg/mZ2 p.c.

Ze wzgledu na réznice w dawkowaniu docetakselu miedzy obowigzujgcymi zaleceniami i protokotem

badania CheckMate 141 w analizie podstawowej dawkowanie substancji sktadajgcych sie na KCP
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

(docetaksel, metotreksat) przyjeto zgodnie z praktykg kliniczng (na podstawie ChPL oraz wytycznych),
co jest zatozeniem konserwatywnym. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
scenariusz, w ktérym dawkowanie docetakselu przyjeto na podstawie badania klinicznego
CheckMate 141 (Scenariusz Da-1).

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 1.5 w analizie kosztéw komparatora pominieto

cetuksymab. W zwigzku z tym nie analizowano sposobu jego dawkowania w ocenianej populacji.

Tabela 24.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie
Substancja czynna Dawkowanie Zrédto
Niwolumab 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie ChPL Opdivo® [4]
75 mg/m? p.c. co trzy tygodnie — wariant Wytyczne NCCN [31], Medscape [32],
Docetaksel podstawowy wytyczne brytyjskie [33], ChPL [20, 21]
30 mg/m? p.c. raz na tydzien — wariant Da-1 Badanie CheckMate 141 [30]

Wytyczne NCCN [31], Medscape [32],
Metotreksat 40 mg/m? p.c. raz na tydzien wytyczne brytyjskie [33], badanie
CheckMate 141 [30], ChPL [9]

Docetaksel oraz metotreksat stosowane sg w wielu jednostkach chorobowych, a dane sprzedazowe
publikowane przez NFZ dotyczg catlych opakowan, bez podziatu na wskazania refundacyjne. Ze
wzgledu na brak informacji pozwalajgcych na oszacowanie udziatdw poszczegdinych lekow
wchodzacych w skiad terapii KCP stosowanych w populacji docelowej na podstawie danych
sprzedazowych NFZ, odsetki pacjentow stosujgcych poszczegélne substancje w ramach tej terapii
ustalono w oparciu o dane z badania CheckMate 141 [30] okreslone dla grupy referencyjnej,
z pominieciem odsetka pacjentow leczonych w tym badaniu cetuksymabem (zgodnie z uzasadnieniem
przedstawionym w rozdz. 1.5). W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, zakladajgce
wykorzystanie tylko jednej z substancji: metotreksatu (scenariusz MET_100) lub docetakselu
(scenariusz DCT_100).

Tabela 25.

Udziaty lekow wchodzacych w sktad KCP
Substancja Analiza podstawowa Scenariusz MET 100 Scenariusz DCT 100
Metotreksat [ 100,0% 0,0%
Docetaksel I 0,0% 100,0%
Cetuksymab [ ] 0,0% 0,0%
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

3.6. Koszty

w

.6.1. Koszty lekéw

W analizie podstawowej koszty terapii NVB oraz KCP oszacowano przy braku uwzglednienia strat
wynikajgcych ze zuzywania niepetnych opakowan leku (bez uwzglednienia wastage; zgodnie z zapisami
NFZ dotyczacymi sposobu refundacji niewykorzystanej czesci leku w ramach programéw lekowych
[49]). Szczegdtowy opis zatozen przyjetych w odniesieniu do wastage przedstawiono w rozdziale
3.6.1.3. Dane kosztowe przedstawione w rozdziatach 3.6.1.1 i 3.6.1.2 odnoszg sie do wariantu bez

uwzglednienia wastage.

3.6.1.1. Niwolumab

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

2. podobnej skutecznosci’143].

Niwolumab jest obecnie finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka
skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)” [6]. Aktualnie refundowane opakowania tego leku (Opdivo®,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 4 ml oraz 1 fiol. po 10 ml) ujete sg w ramach
wykazu lekéw stosowanych w ramach programoéw lekowych w grupie 1144.0 Niwolumab, a limit

finansowania w tej grupie odpowiada cenom hurtowym brutto obu opakowan.
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ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Zaktadane dawkowanie NVB opisano w rozdziale 3.5, natomiast informacje odnosnie masy ciata
pacjentow (determinujgcej wielkos¢ dawki podawanej pacjentowi) w rozdziale 3.1. Oszacowany koszt

terapii NVB na cykl w modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Koszt terapii NVB na cykl w modelu

] |
Scenariusz analizy ]
Il

Scenariusz podstawowy

[ I
I
Scenariusz M-1 2 I | I
I

Scenariusz M-2 °

a) masa ciata 0 20% nizsza niz w analizie podstawowej; b) masa ciata 0 20% wyzsza niz w analizie podstawowej, c) w wariancie z RSS uwzglgdniono
koszt 1 mg NVB wyznaczony na podstawie ceny hurtowej opakowania zawierajgcego 100 mg leku; jest on nieznacznie wyzszy od kosztu 1 mg NVB
na podstawie ceny hurtowej opakowania zawierajgcego 40 mg leku, w zwigzku z tym jest to zatozenie konserwatywne, jednak nie ma wptywu na
wyniki analizy
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ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

3.6.1.2. KCP

Koszt metotreksatu i docetakselu bez uwzglednienia RSS oszacowano na podstawie danych zawartych
w czesci C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 28 sierpnia 2017r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [6].

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 1.5 w analizie kosztow komparatora pominieto

cetuksymab. W zwigzku z tym nie analizowano obowigzujgcych kosztow tego leku w Polsce.

Zgodnie z protokotem leczenia pacjentdbw z miejscowo nawracajgcym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem narzgdow gtowy i szyi opublikowanym na portalu medycznym Medscape
[32], metotreksat podawany jest w iniekcji dozylnej. Takze w badaniu CheckMate 141 lek ten podawany
byt w postaci iniekcji dozylnej. W zwigzku z tym w obliczeniach uwzgledniono jedynie opakowania

metotreksatu zawierajgce ptyn do sporzgdzania roztworu do infuzji.

W opcji bez uwzglednienia RSS koszt jednostkowy lekéw wyznaczono jako $rednig cene za 1 mg
substancji czynnej wazong liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie 07.2016 — 06.2017 r. Dane

sprzedazowe przyjeto na podstawie informacji zawartych na portalu IKAR pro [35].

Dodatkowo w ramach opcji z uwzglednieniem RSS w ramach perspektywy NFZ oszacowano realne
koszty, jakie ponosi NFZ za 1 mg poszczegdlnych lekéw na podstawie catkowitych kwot ich refundacji
oraz liczby sprzedanych jednostek tych lekéw raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty 1
mg analizowanych lekéw zostaty wyznaczone w oparciu o dane za okres 07.2016 — 06.2017 jako iloraz

catkowitej kwoty refundacji i tgcznej sprzedazy w miligramach dla tych lekéw. [35]

Uwzglednione w analizie leki oraz koszt za 1 mg substancji zawarto w tabelach ponizej (Tabela 29,
Tabela 30).

Tabela 29.
Ceny oraz sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie
Zawartos¢ Limit Sprzedaz mg Kwota refundacji
e opakowania Dawka  Kod EAN finansowania  07.2016-06.2017  07.2016-06.2017
1013.0 Docetaxelum
Camitotic 1fiol. a 1 ml mg?ml 5909990810987 74,84 7t 69 495,05 83 224,12 7t
Camitotic 1 fiol. a 4 ml m§?m| 5909990810994 155,36 zt 304 346,13 272 483,35
Camitotic 1fiol. a7 ml mg(/)ml 5909990811007 1 548,00 zt 948 206,54 900 130,70 zt
Docetaxel 1 fiol. a 8 ml 20 5909990994601 272,16 zt 538 593,05 433 010,74 zt
Accord mg/ml
Docetaxel 1fiol. a1 ml 20 5909990994557 34,02 7t 170 660,76 139 651,29 7t
Accord mg/ml
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Zawartos¢ Limit Sprzedaz mg Kwota refundacji
NETE opakowania  Dawka  Kod EAN finansowania  07.2016-06.2017  07.2016-06.2017
Docetaxel 1fiol. a 4 ml 20 5909990994564 136,08 zt 921 424,94 769 319,47 z4
Accord ) mg/ml ’ ’ ’
D"égg’,‘:' - 1fioLa2ml  20mg 5909990777006 62,37 2t 160 103,64 150 139,28 7t
D"ég;f‘/;‘:' - 1 fiol. a 8 ml 80mg 5909990777020 249,48 zt 688 253,95 581 068,05 zt
Doégg‘;‘:' - 1fio.a16ml  160mg 5909990850280 498,96 zt 847 151,82 628 804,86 zt
1028.2 Methotrexatum inj.
Methotrexat - 1fiol. a 4 ml 100 5909990333936 396,90 zt 12 969 036,50 1006 191,22 zt
Ebewe mg/ml
Tabela 30.

Koszty jednostkowe substanciji sktadajacych sie¢ na KCP

Cena NFZ za 1mg

Substancja

Docetaksel

Metotreksat

W tabeli ponizej (Tabela 31) zestawiono uwzglednione koszty terapii KCP w zaleznosci od przyjetych

zatozen analizy.

Tabela 31.
Koszt terapii KCP na cykl w modelu

Wariant analizy

Analiza podstawowa

Scenariusz DCT_100 ?

Scenariusz MET_100 ®

Scenariusz Da-1 ¢

Scenariusz PC-1¢

Scenariusz PC-2 ¢

a) 100% udziat docetakselu w ramach KCP; b) 100% udziat metotreksatu w ramach KCP; c) docetaksel podawany w dawce 30 mg/m2 p.c. raz na
tydzien; d) 20% nizsza p.c. pacjentow; e) 20% wyzsza p.c. pacjentow

3.6.1.3. Niewykorzystanie czesci produktu (wastage)

Ze wzgledu na schematy dawkowania uwzglednionych w analizie substancji, w ramach ktérych
wyliczenie wielkosci dawki leku oparte jest na $redniej masie lub powierzchni ciata pacjenta, u czesci
pacjentow po przygotowaniu infuzji czes¢ leku w opakowaniu pozostaje niewykorzystana. Stabilnos¢

chemiczna i fizyczna produktu Opdivo® wynosi 24 godziny, natomiast docetakselu 48 godzin [4, 20, 21].
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Po tym czasie leki nalezy wyrzuci¢, co powoduje powstawanie kosztu po stronie swiadczeniodawcy

zwigzanegdo z niewykorzystaniem tej czesci leku, tzw. wastage.

Zgodnie z ChPL [9] roztwdér metotreksatu do infuzji po otwarciu przechowywany w odpowiedniej
temperaturze nadaje sie do kolejnego uzycia przez 28 dni. Metotreksat podawany jest pacjentom co
tydzien, w zwigzku z tym zatozono, ze nie sg generowane koszty zwigzane z niewykorzystaniem czesci

opakowania tego leku.

W analizie podstawowej koszty terapii NVB oraz KCP oszacowano przy braku uwzglednienia strat
wynikajgcych ze zuzywania niepeinych opakowan leku (wariant bez uwzglednienia wastage). W ramach
analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym koszty terapii tymi lekami oszacowano przy
uwzglednieniu tych strat (wariant z uwzglednieniem wastage) — scenariusz W-1. Biorgc pod uwage, ze
NFZ rozlicza szpitale za zuzyte mg refundowanych lekéw, zatozenie przyjete w scenariuszu W-1 ma

charakter konserwatywny.

Ponizej przedstawiono liczbe opakowan zuzywanych na 1 podanie leku oraz koszty przypadajgce na 1
podanie substancji uwzglednione w analizie bez oraz z uwzglednieniem wastage (Tabela 32 — Tabela
34).

Tabela 32.
Liczba zuzytych opakowan na 1 podanie leku w zaleznosci od zatozen dotyczacych wastage

Liczba opakowan na 1 podanie ®

Lek Opakowanie Dawka
Brak wastage Wastage
. Odpowiednio 1 opakowanie zawierajgce 100 mg
Niwolumab 100 mg,40mg 3 mg/kg m.c. 2,01 lub 5,02 i 3 zawierajace 40 mg leku®
Docetaksel 20 mg 75 mg/m? p.c. 6,71 7
Metotreksat 5000 mg 40 mg/m? p.c. 0,01 nd

a) wyznaczone przy zatozeniu $redniej masy ciata rowne;j | NN 1) 22/0-0ne optymalne wykorzystanie dostgpnych opakowan
leku; nd — nie dotyczy

Tabela 33.
Koszt leku na jedno podanie w zaleznosci od zatozen dotyczacych wastage
I .
Lek Dawka
. I | I
Niwolumab 3 mglkg m.c. I | ] |
Docetaksel 75 mg/m? p.c. . . . .
Metotreksat 40 mg/m? p.c. [ | [ ] [ | [ |

nd — nie dotyczy, a) z uwzglednieniem kosztu 1 mg NVB wyznaczonego na podstawie opakowania zawierajgcego 100 mg leku

W tabeli ponizej (Tabela 34) przedstawiono koszty przypadajgce na cykl w modelu dla uwzglednionych

w analizie interwencji.
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Tabela 34.
Koszt terapii na cykl w modelu w zaleznosci od zalozen dotyczacych wastage
[ I
Terapia
I | I |
NVB I I I I
KcP [ [ I I

a) z uwzglednieniem kosztu 1 mg NVB wyznaczonego na podstawie opakowania zawierajgcego 100 mg leku

3.6.2. Koszty podania leku

NVB podaje sie pacjentom w formie wlewu dozylnego. Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL podanie
leku Opdivo® powinno sie odbywacé sie w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem doswiadczonego lekarza.
W zwigzku z powyzszym koszt podania w analizie wyznaczono na podstawie wyceny Swiadczenia:
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Wycene swiadczenia przyjeto
zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 53/2017/DGL zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

w czesci obowigzujgcej od 1 pazdziernika 2017 roku [36].

Tabela 35.
Jednostkowy koszt podania NVB

Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Nowa wycena Koszt
swiadczenia punktowa punktu NFZ

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

5.08.07.0000003 wykonaniem programu

486,72 1,00 zt 2 486,72 zt

a) loraz aktualnej wyceny punktu (réwnej 52 zt) i ceny bazowej w przypadku $wiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe), wynoszacej 52 zt

Koszt podania lekéw z katalogu chemioterapii (wchodzacych w zakres KCP) przyjeto na podstawie
Zarzgdzenia Nr 54/2017/DGL zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia w czesci obowigzujgcej od
1 pazdziernika 2017 roku [37]. W analizie zatozono, ze podanie KCP odbywa sie w ramach $wiadczenia:

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A (Tabela 36).

Tabela 36.
Jednostkowy koszt podania KCP (lekéw z katalogu chemioterapii)
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Nowa wycena Koszt
swiadczenia punktowa punktu NFz
5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 378,56 1,00 zt 2 378,56 zt

leku z katalogu 1n czesé A

a) lloraz aktualnej wyceny punktu (réwnej 52 zt) i ceny bazowej w przypadku $wiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,
wynoszacej 52 zt

Zestawienie kosztéw podania poszczegodlnych substancji na cykl w modelu przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 37). W kolejnej tabeli (Tabela 38) zamieszczono koszty podania KCP w zaleznosci od

scenariusza analizy.
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Tabela 37.
Koszt podania poszczegoélnych substancji na cykl
Substancja Liczba podan na cykl Koszt NFZ na cykl
Niwolumab 2 973,44 zt
Docetaksel — analiza podstawowa 1,3 504,75 zt
Docetaksel — scenariusz Da-1 4 1514,24 zt
Metotreksat 4 1514,24 zt

Tabela 38.
Koszty podania KCP na cykl w zaleznosci od scenariusza analizy
Scenariusz Koszt NFZ na cykl
Analiza podstawowa 999,97 z
Scenariusz DCT_100 ? 504,75 zt
Scenariusz MET_100 ° 1514,24 zt
Scenariusz Da-1 ¢ 1514,24 zt

a) 100% udziat docetakselu w ramach KCP; b) 100% udziat metotreksatu w ramach KCP; c) docetaksel podawany w dawce 30 mg/m2 p.c. raz na
tydzien

3.6.3. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

W analizie przyjeto, ze badania wykonywane podczas kwalifikacji rozliczane sg w ramach wizyty
ambulatoryjnej 2-go typu [38]. Koszt jednostkowy $wiadczenia zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela
39).
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Tabela 39.
Koszt swiadczenia specjalistycznego 2-go typu

Nowa wycena

punktu Koszt NFZ

Opis swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa

W12 Swiadczenie

specjalistyczne 2-go typu 5.30.00.0000012 65 1,11 zt2 72,10 zt

a) lloraz aktualnej wyceny punktu (réwnej 9,96 zt) i ceny bazowej w przypadku $wiadczen wykonywanych w ramach Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej, wynoszgcej 8,98 zt

|
I <0zt wykonania tomografii przyjeto na podstawie

danych zawartych w zarzadzeniu Nr 62/2017/DSOZ zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [38] (Tabela
40). Z uwagi na brak precyzyjnych informacji odnosnie do rodzaju i czestosci wykonania innych badan

obrazowych w rozwazanym przypadku, nie zostaty one uwzglednione w analizie.

Tabela 40.
Koszt badania obrazowego
Nowa
Opis swiadczenia Wartos¢ punktowa wycena Koszt NFZ
punktu
I

a) lloraz aktualnej wyceny punktu (rownej 8,53 zt) i ceny bazowej w przypadku Swiadczen wykonywanych w ramach Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej (Ambulatoryjne Swiadczenia Diagnostyczne Kosztochtonne), wynoszacej 8,63 zt

Koszty kwalifikacji do leczenia NVB uwzglednione w analizie, zawarto w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Koszt kwalifikacji do leczenia NVB - analiza podstawowa
Kategoria Koszt NFZ
I .
I I
| .

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym koszt monitorowania terapii NVB
przyjeto na podstawie wyceny swiadczenia: Diagnostyka w programie leczenia ptaskonabtonkowego
raka narzgdow gftowy i szyi [36] przypisanego do programu B.52 (scenariusz MONIT-1, patrz rozdz.
3.6.4). W przytoczonym scenariuszu — zgodnie z wyceng swiadczen dla programu B.52 - przyjeto, ze
koszt kwalifikacji pacjenta do projektowanego programu lekowego jest uwzgledniony w koszcie

diagnostyki w tym programie lekowym.
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Tabela 42.
Koszt kwalifikacji do leczenia NVB — analiza wrazliwosci (MONIT-1)
Kategoria Koszt NFZ
Koszt kwalifikacji do PL 0z

3.6.4. Koszty monitorowania terapii

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym koszt monitorowania
terapii NVB przyjeto na podstawie wyceny sSwiadczenia: Diagnostyka w programie leczenia
ptaskonabtonkowego raka narzgddéw gtowy i szyi [36] przypisanego do programu B.52 (scenariusz

MONIT-1). W przytoczonym scenariuszu — zgodnie z wyceng swiadczen dla programu B.52 - przyjeto,
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ze koszt kwalifikacji pacjenta do projektowanego programu lekowego jest uwzgledniony w koszcie
diagnostyki w tym programie lekowym.

Tabela 44.
Koszt monitorowania na podstawie diagnostyki w programie B.52
Kod - . Wartos¢ R Roczny dE!
- . Nazwa swiadczenia wycena NFZ na
swiadczenia punktowa koszt NFZ
punktu cykl
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000059 ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy 1243,84 1,00 zt 2 1243,84 zt 95,35 zt

i szyi

a) loraz aktualnej wyceny punktu (réownej 52 zt) i ceny bazowej w przypadku swiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe), wynoszacej 52 zt

W przypadku KCP przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa si¢ w ramach $wiadczenia: Okresowa
ocena skuteczno$ci chemioterapii (na podstawie zarzgdzenia 54/2017/DGL [37]). Zgodnie
z zarzagdzeniem Prezesa NFZ ocena nie moze odbywac sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie
rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2

miesigce.

Tabela 45.
Koszt monitorowania leczenia KCP

A Nowa - .
Nazwa swiadczenia Wartos¢ wycena Liczba wizyt Roczny Koszt NFZ
punktowa na rok koszt NFZ na cykl
punktu
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1,00 zt 2 6 1622,40 zt 124,37 zt

a) lloraz aktualnej wyceny punktu (réwnej 52 zt) i ceny bazowej w przypadku $wiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,
wynoszacej 52 zt

3.6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzeniami niepozadanymi uwzglednionymi w analizie sg anemia i neutropenia w 3.-4. stopniu
ciezkosci. Koszty leczenia anemii i neutropenii oszacowano na podstawie $redniej wartosci wycen
hospitalizacji okreslonych dla trzech grup JGP (zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2016 rok) wazone;j
liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w 2016 roku [39]. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszt hospitalizacji z powodu anemii i neutropenii
Grupa JGP NP At
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 23 943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Srednia wazona: 2 137,80 zt
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Po uwzglednieniu czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych przedstawionych w rozdziale 3.3
taczny koszt leczenia anemii oraz neutropenii na pacjenta w ramieniu NVB oszacowano na ||
za$ w ramieniu KCP na |l (Tabela 47). Koszt leczenia neutropenii oraz anemii u pacjentéw, u

ktérych wystapito to zdarzenie, naliczany jest w modelu jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

Tabela 47.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ w ramieniu NVB Koszt NFZ w ramieniu KCP
[ [ I
I [ [
[ . .

3.6.6. Koszty zwigzane z kolejng linig leczenia

Przyjeto, ze pacjenci leczeni NVB, u ktdrych wystgpita progresja choroby, mogg otrzymac kolejng linie
leczenia za pomocg KCP. Zgodnie z wynikami badania CheckMate 141 przyjeto, ze dotyczy to -
pacjentow z rozwazanej grupy chorych. Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 3.6.6,
zalozono, ze pacjenci otrzymujgcy kolejng linie leczenia po niwolumabie stosujg docetaksel lub
metotreksat, przy czym udziaty tych lekow || i sposob ich dawkowanie sg
takie same jak uwzglednione w przypadku komparatora w niniejszej analizie. Czas trwania terapii
kolejnej linii przyjeto na podstawie wynikéw badania CheckMate 141 w ramieniu komparatora (mediana
czasu trwania terapii rowna || ] EE). \V analizie nie uwzgledniono kosztéw kolejnej linii leczenia
po niepowodzeniu komparatora. Koszty kolejnej linii leczenia pacjentow w ramieniu NVB oszacowano
z uwzglednieniem kosztow lekéw wchodzacych w sktad KCP, a takze kosztow ich podania oraz koszow
monitorowania KCP. Uwzglednione w analizie dane odnosnie do kosztéw kolejnej linii leczenia (fagczny
koszt terapii kolejnej linii przypadajgcy na pacjenta poddawanego takiej terapii) zamieszczono w tabeli

ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
taczny koszt leczenia kolejnej linii przypadajacy na pacjenta otrzymujacego terapie kolejnej linii

a) 100% udziat docetakselu w ramach KCP; b) 100% udziat metotreksatu w ramach KCP; c) docetaksel podawany w dawce 30 mg/m2 p.c. raz na
tydzien; d) 20% nizsza p.c. pacjentow; e) 20% wyzsza p.c. pacjentow; f) koszty terapii z uwzglednieniem wastage
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W badaniu CheckMate 141 po niepowodzeniu terapii NVB lub KCP pacjenci mogli otrzymywac¢ leczenie
kolejnej linii, co mogto wptyna¢ na uzyskane w badaniu wyniki (w szczegdlnosci w zakresie OS).
Niemniej jednak informacje zamieszczone w raporcie przedtozonym do NICE [46] wskazujg, ze
stosowanie kolejnych linii leczenia w badaniu CheckMate 141 nie wptywato na uzyskiwanie lepszych
wynikéw u pacjentéw z ramienia NVB — wspotczynniki HR (ang. hazard ratio) wzgledem OS przy
uwzglednieniu petnej krzywej z badania i krzywej OS ocenzurowanej od momentu rozpoczecia kolejnej
linii leczenia w badaniu dla poréwnania NVB z KCP byty zblizone, co wskazuje na brak wplywu terapii
stosowanych w kolejnych liniach leczenia na uzyskane wyniki wzgledne dla poréwnanych interwenciji
w zakresie OS. W swietle powyzszego sposéb uwzglednienia kosztéw kolejnej linii leczenia po
niepowodzeniu poréwnanych interwencji w niniejszej analizie (tj. brak ich uwzglednienia po terapii

komparatorem) nalezy traktowac jako konserwatywny.

3.6.7. Koszty leczenia po progresji choroby

W analizie zatozono, ze w przypadku wystgpienia progresji choroby pacjenci przerywajg terapie NVB /
KCP. Zatozono, ze po zakonczeniu leczenia z zastosowaniem poréwnanych interwencji przebieg
choroby nadal jest monitorowany. W analizie przyjeto, ze monitorowanie po wystgpieniu progres;ji

choroby rozliczane bedzie w analogiczny sposéb jak monitorowanie leczenia KCP (Tabela 49).

Tabela 49.
Koszty monitorowania po progresji choroby
Kategoria Koszt NFZ na cykl
Monitorowanie po progresji 124,37 zt

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

Dodatkowo uwzgledniono koszty zwigzane z zastosowaniem leczenia przeciwbélowego. Szczegotowy
wykaz danych wykorzystanych do obliczenia kosztow lekéw przeciwbdélowych stosowanych po

wystgpieniu progresji choroby zamieszczono w aneksie (A.2).

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych leczenia przeciwbdlowego w ocenianej populacji chorych
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie bazy Medline (przez PubMed) oraz zasobow
internetowych. W wyniku przeszukania odnaleziono jedno badanie — Mucha 2003 [41], w ktérym
raportowano dane dotyczgce 40 pacjentdw z réznymi chorobami nowotworowymi leczonych
w Hospicjum Stacjonarnym w Bialymstoku. Obserwacje powyzszej populacji prowadzono od
01.07.2002 - 01.12.2002 az do zgonu pacjenta (n=36) lub momentu utraty kontaktu z pacjentem (n=4).
Wsrod badanych pacjentéw 90% (36 z 40 oséb) wymagato leczenia przeciwbdlowego w czasie
prowadzenia obserwacji, w tym 75% (30 z 40 oso6b) skarzyto sie na bdl juz w momencie przyjecia do
hospicjum. Pomimo tego, ze badanie dotyczyto pacjentdéw w hospicjum stacjonarnym, w niniejszej
analizie zatozono, ze przedstawiony sposob leczenia przeciwbdlowego bedzie tozsamy ze stosowanym

w przypadku pacjentow w hospicjum domowym lub leczonych ambulatoryjnie. Informacje na temat
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doktadnych udziatéw poszczegdlnych preparatéow przeciwbolowych zastosowanych zgodnie z drabing

analgetyczng WHO przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 50).

Tabela 50.
Rodzaje i czas trwania leczenia z zastosowaniem poszczegélnych schematéw leczenia przeciwbélowego w opiece
hospicyjnej na podstawie Mucha 2003

Stopien drabiny analgetycznej

WHO Stosowane leki przeciwboélowe Liczba osobodni Odsetek
| NLPZ i/lub paracetamol 91/784 11,60%
1] Tramadol + NLPZ i/lub paracetamol 267/784 34,10%

Silne opioidy + NLPZ i/lub

1}
paracetamol

426/784 54,30%

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

Pacjenci leczeni przeciwbolowo w hospicjum zgodnie z zasadami | stopnia drabiny analgetycznej WHO
przez caty okres terapii otrzymywali analgetyki nieopioidowe (niesteroidowe leki przeciwzapalne
w kombinacji z paracetamolem lub kazdy z nich osobno). W analizie zalozono, ze okres stosowania
kazdego z podanych schematéw (NLPZ, paracetamol, NLPZ + paracetamol) stanowit 1/3 catego czasu
leczenia. Pacjenci leczeni zgodnie z zasadami Il stopnia drabiny WHO oprécz schematéw leczenia
przeciwbolowego wykorzystywanego przez pacjentéw w | stopniu drabiny otrzymali dodatkowo staby
opioid (tramadol). Zatozono réwniez, iz okres stosowania kazdego z rozwazanych schematéw
(NLPZ + tramadol, paracetamol + tramadol, NLPZ + paracetamol + tramadol) stanowit 1/3 czasu
leczenia w tej grupie chorych. Pacjenci leczeni zgodnie z zasadami |l stopnia drabiny WHO otrzymywali
silne opioidy (morfine oraz fentanyl stosowany przezskérnie) w potaczeniu z kombinacjag
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i paracetamolem lub z kazdym z tych analgetykow
nieopioidowych osobno (okresy stosowania tych schematéw okreslono analogicznie jak w przypadku |
i Il stopnia drabiny analgetycznej WHO). Z powodu braku mozliwosci doktadnego oszacowania odsetka
0s6b otrzymujgcych morfine oraz fentanyl, zatozono ze potowa pacjentéw otrzymywata morfine, a druga

potowa fentanyl.

W celu oszacowania rocznego kosztu terapii przeciwbdlowej u pacjentéw przebywajgcych w hospicjach
domowych lub leczonych ambulatoryjnie obliczono $redni koszt za 1 LDD w przypadku NLPZ, za
tabletke w przypadku produktéw zawierajgcych tramadol + paracetamol, za 1 dawke fentanylu
wynoszacg 75 ug/h oraz za 1 mg w przypadku pozostatych lekow wykorzystywanych w terapiach
przeciwbolowych (paracetamol, tramadol, morfina) na podstawie aktualnego wykazu lekow
refundowanych [6] oraz portalu Medycyna Praktyczna [40]. Srednig cene substancji znajdujacych sie
na wykazie lekéw refundowanych oszacowano jako $rednig cene lekéw zawierajgcych z dang
substancje czynng z czesci A i A1 wykazu lekéw refundowanych wazong wielko$cig sprzedazy tych
lekéw z okresu od 07.2016 r. do 06.2017 r. W przypadku fentanylu w obliczeniach uwzgledniono tylko
preparaty do podania przezskérnego. W przypadku paracetamolu srednig cene za 1 mg substanc;ji
przyjeto na podstawie danych z portalu Medycyna Praktyczna [40] jako $srednig wazong cene za 1 mg

wszystkich wyszczegdlnionych tam lekéw zawierajgcych paracetamol (podawanych doustnie,
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doodbytniczo lub w formie infuzji). Szczegdty dotyczace cen oraz wielkosci sprzedazy lekow

uwzglednionych w analizie zamieszczono w aneksie (A.2).

Zbiorcze wyniki przeprowadzonych obliczeh zawierajgce $rednie ceny za jednostki poszczegdlnych
substancji uzywanych w terapiach przeciwbolowych, przecietny koszt dzienny poszczegdlnych terapii z
drabiny analgetycznej WHO, a takze oszacowany dzienny koszt terapii przeciwbolowej w hospicjum

domowym przedstawiajg ponizsze tabele (Tabela 51 — Tabela 53).

g?:c?:ﬁesl-eny za jednostke substancji czynnych stosowanych w leczeniu przeciwbélowym
Perspektywa
Substancja czynna Jednostka
NFz Pacjent
Paracetamol 1mg 0,000 z 0,002 zt
Tramadol 1mg 0,007 z 0,001 zt
Tramadol + paracetamol 1 tabletka (37,5 mg + 325 mg) 0,231 z 0,016 zt
Morfina 1mg 0,045 zt 0,001 zt
Fentanyl 1 plaster (75 pg/h) 19,548 zt 1,847 zt
NLPZ 1LDD 0,251 zt 0,371z

Tabela 52.
Sredni dzienny koszt leczenia przeciwbo6lowego na pacjenta z podziatem na poszczegélne stopnie drabiny analgetycznej
WHO

Stopien drabiny Sredni koszt Sredni koszt
analgetycznej Rodzaj terapii Dawkowanie y Udziat y

WHO NFZ Pacjent NFzZ Pacjent
NLPZ 1LDD 0,25 zt 0,37 zt 33,33%

| stopien WHO Paracetamol 3000 mg 0,00 zt 6,22 zt 33,33% 0,17z 4,40 zt
NLPZ+paracetamol 1 LDD + 3000 mg 0,25 zt 6,59 zt 33,33%
Tradomol+NLPZ 300 mg + 1 LDD 2,28 zt 0,62 zt 33,33%

8 tabletek

Tramadol+paracetamol 1,85 zt 0,13 zt 33,33%

Il stopien WHO (300 mg + 2600 mg) 208zt 0,42zt
Tramadol+NLPZ+parac 300 mg + 2600 mg + 2.10 z4 0,50 z4 33.33%
etamol 1LDD
MorfinaNLff;tanyl + 37,5 m1g EDYSUQ/h + 520 7t 071zt 33.33%
lll stopien WHO ~ Morfina + fentanyl + 37.5mg + 7Sugh+ 4044 65624 3333% 511z 4737

paracetamol 3000 mg

Morfina + fentanyl + 37,5mg + 75ug/h +

0,
NLPZ + paracetamol ~ 1LDD+3000mg ~ >20# 693z 3333%

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne
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Tabela 53.
Sredni dzienny koszt leczenia przeciwbélowego na pacjenta
Perspektywa Koszt dzienny Koszt na cykl
NFZ 3,50 zt 98,14 zt
Pacjenta 3,22z 90,25 zt

Koszty leczenia po progresji choroby uwzglednione w analizie, zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela
54).

Tabela 54.
Koszt leczenia po progresji choroby na cykl
Schemat Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Monitorowanie 124,37 zt 124,37 zt
Leki 98,14 zt 188,39 zt
tacznie 222,51 zt 312,77 zt

3.6.8. Koszty zwigzane z opieka paliatywna (opieka u schytku zycia)

Koszty zwigzane z opieka nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg w modelu u kazdego
pacjenta, u ktérego wystgpit zgon, niezaleznie od uwzglednienia innych kosztéw. Koszty opieki
terminalnej wyznaczono przy zatozeniu tygodniowego czasu trwania takiej opieki. Zatozono, ze leczenie
odbywa sie w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Warto$¢ punktowg swiadczenia
zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr 83/2017/DSOZ [42]. Srednig wycene osobodnia pobytu na oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjeto jako $rednig wycene produktu
zakontraktowanego przez NFZ ze $wiadczeniodawcami na 2016 rok, wazong wielkoscig

poszczegolnych kontraktéw [50] (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt opieki terminalnej
Kod - . Wartos¢ Wycena Koszt Koszt
o . Nazwa swiadczenia . .
swiadczenia punktowa punktu osobodnia tygodniowy

Osobodzien w oddziale medycyny 6.1 52 87 7t 322 51 7t 2 257 55 74

5.15.00.0000146 paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny: Economic

models for nivolumab for the treatment of recurrent or metastatic, platinum-refractory squamous cell

carcinoma of the head and neck [1]. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacije

odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh zgodnie z polskimi wymogami

dotyczacymi analizy ekonomicznej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byty

potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Zatozenia

Ponizej przedstawiono liste zatozen charakteryzujgca wykorzystany model:

Przyjeto - horyzont czasowy (utozsamiony z horyzontem dozywotnim).

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie.

W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Zastosowano dyskontowanie przy stopie rocznej 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw
zdrowotnych.

Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie danych dotyczgcych OS i PFS. Dokonano
ekstrapolacji wynikow badania CheckMate 141 poza okres obserwacji badan, dopasowujac do
krzywych Kaplana-Meiera funkcje parametryczne.

Sposdéb postepowania z pacjentami poddawanymi terapii NVB oparto na zapisach
proponowanego programu lekowego, w szczegolnosci zatozono, ze w przypadku wystgpienia
progresji choroby leczenie NVB jest przerywane.

Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3.-4. ciezkosci wg skali WHO zwigzanych
z przyjmowanym leczeniem, wystepujacych u 25% pacjentéw w ramieniu NVB lub KCP. Czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych ustalono na podstawie wynikéw badania CheckMate 141.
Konsekwencje wystgpienia zdarzen niepozgdanych (zwigzanych z nimi kosztéw leczenia oraz
spadkow uzytecznosci) sg naliczane jednorazowo w pierwszym cyklu w modelu.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do PL (wylgcznie
w ramieniu NVB), monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych. Ponadto
uwzgledniono koszty postepowania z pacjentem po wystgpieniu progresji choroby, koszty
zwigzane z kolejng linig leczenia (wytgcznie w ramieniu NVB) oraz koszty zwigzane z opiekg nad
pacjentem w stanie terminalnym.

Koszty postepowania z pacjentem po wystgpieniu progresji choroby obejmujg koszty
monitorowania stanu zdrowia oraz leczenia przeciwbélowego.

Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg cato$ciowo po wystgpieniu progresji choroby,
z uwzglednieniem odsetka pacjentéw poddawanych kolejnej linii leczenia, czasu trwania terapii

kolejnej linii oraz jej kosztu jednostkowego.
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¢ Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego pacjenta,
u ktérego wystapit zgon, w chwili jego wystgpienia. Uwzgledniono tygodniowy czas trwania opieki
terminalne;.

o Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania CheckMate 141, w ktérym
jakos¢ zycia mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D, przy uwzglednieniu polskich
norm EQ-5D.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka. W przypadku braku uwzglednienia RSS koszty lekéw okre$lono zgodnie z obowigzujgcym
wykazem lekoéw refundowanych. W przypadku NVB proponowang umowe podziatu ryzyka otrzymano
od Zamawiajgcego. W przypadku komparatoréw w opcji analizy uwzgledniajacej RSS koszty lekéw

okreslono w oparciu o wartosci refundacji przedstawiane w komunikatach DGL.

Zasada dziatania

Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w _ horyzoncie czasowym. Model
symuluje rozkfad kohorty pacjentow w obrebie trzech, wzajemnie wykluczajgcych sie stanow:

e brak progresji choroby,

e progresja choroby,

e zgon.

Rozktad kohorty wyznaczony jest w modelu za pomocg ekstrapolowanych na horyzont czasowy analizy
krzywych przezycia PFS oraz OS z badania CheckMate 141, modelujgcych odsetek pacjentow z
progresjg choroby i ze zgonem w kolejnych punktach czasowych. Krzywa PFS odzwierciedla odsetek
pacjentow, u ktoérych do danego punktu czasowego nie wystgpity progresja choroby i zgon, natomiast
krzywa OS odzwierciedla odsetek pacjentéw dozywajgcych do danego momentu. Wyznaczajgc
przezycie catkowite w modelu, dokonano korekty krzywej OS wynikajgcej z badania klinicznego o
przezycie catkowite w populacji generalnej — uwzgledniono $miertelnos¢ jako maksimum ze
Smiertelnosci wynikajgcej z krzywej OS oraz ze $miertelnosci populacji ogéinej Polski (na podstawie
tablic trwania zycia GUS 2015 [45]).

Odsetki pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia w kolejnych punktach czasowych wyznaczono

zgodnie z nastepujgcymi rownaniami:
Odsetek pacjentéw w stanie "Brak progresji choroby" = P,(PFS)
Odsetek pacjentéw w stanie "Zgon" = 1 — P,(0S)

Odsetek pacjentdéw w stanie "Progresja choroby" = Pt(@TS) — P,(PFS)

P, prawdopodobienstwo w chwili t.
0S — przezycie catkowite na podstawie badania klinicznego skorygowane o $miertelno$¢ w populacji ogélnej Polski.
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Do kazdego stanu w modelu przypisane sg koszty (patrz rozdz. 3.6) oraz wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia (patrz rozdz. 3.4). Uwzgledniono mozliwo$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (koszty ich
leczenia, spadek uzytecznosci z nimi zwigzany — naliczane u pacjentéw, u ktérych wystepuja,
jednorazowo - w pierwszym cyklu w modelu) i koszty terapii kolejnych linii (naliczane u pacjentéw,

u ktérych wystepujg, jednorazowo - w chwili wystgpienia progresji).

Opcje modelu

Model

przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwenciji.

zaimplementowany z wykorzystaniem aplikacji Microsoft Excel®, ktdéra pozwala na
W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine wartosci oraz zakresy
zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto szereg opcji, z pomocg ktérych
uzytkownik otrzymuje mozliwo$é przeprowadzenia symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych przy
réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci rozdziatlu. W ponizszej tabeli
przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 56) — kolorem szarym wyrdznione zostaty
wiersze tabeli zawierajgce opis arkuszy, na ktérych mozliwe jest wprowadzenie zmian w domysinych

wartosciach parametréw analizy.

Tabela 56.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Arkusz zawierajgcy instrukcje dotyczgce podstawowego uzytkowania modelu, prezentacje graficzng
Overview struktury modelu zaimplementowanego w analizie oraz panel nawigacji z odnosn kami do
poszczegolnych sekcji.
Gtéwny arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréw modelu:
Settings perspektywy modelu, horyzontu czasowego, udziatéw lekéw wchodzacych w sktad KCP,

charakterystyki poczatkowej populacji, dawkowania docetakselu, kosztéw kwalifikacji oraz
monitorowania.

Progression free

rA— - Umozliwia wybdr parametryzacji krzywych PFS.

TTD Umozliwia wybér parametryzacji krzywych TTD (uwzglednianych w ramach analizy wrazliwosci).

Overall survival Umozliwia wybor parametryzacji krzywych OS.

Safety Dane wejsciowe dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych

Disease

management costs Dane wejsciowe dotyczgce kosztéw podania lekdw oraz opieki paliatywne;j.

Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie: kosztéw lekéw, podania,
monitorowania, kwalifikacji, kolejnej linii leczenia oraz leczenia zdarzen niepozgdanych. Mozliwo$¢
wyboru sposobu okreslania czasu trwania terapii (krzywa PFS lub TTD).

Treatment costs

Dane wejsciowe dotyczgce uzytecznosci oraz spadku uzytecznosci ze wzgledu na wystgpienie

Outcomes zdarzen niepozadanych. Umozliwia wyboér sposobu modelowania uzytecznosci wyréznionych w
analizie stanéw zdrowia.
Results Zestawienie wynikow kosztowych i zdrowotnych dla poréwnania niwolumabu z komparatorem.
PSA Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci.
SA calcs Arkusz przechowujacy szczegbtowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz obliczenia

pomocnicze.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Arkusz Charakterystyka
Defaults Zestawienie domysinych wartosci wykorzystywanych w analizie.
Datastore Zestawienie wszystkich danych wejsciowych w modelu.

Model parameters

Definicje zakreséw i rozkladow parametrow modelu, obliczenia pomocnicze probabilistycznej analizy

wrazliwo$ci.
ResSurv_B Arkusz obliczeniowy zawierajgcy kalkulacje czasu trwania efektu leczenia oraz przezycia.
PatFlow_B Arkusz obliczeniowy zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach.
Cost_calc_B Arkusz obliczeniowy zawierajacy kalkulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z naliczaniem

kosztow.

Outcomes_calc_B

Arkusz obliczeniowy zawierajacy kalkulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z naliczaniem
efektow zdrowotnych.

K-M data

Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera.

IC Survival data

Parametryzacje krzywych PFS, OS, TTD komparatora.

IC Surv Cholesky

Dekompozycja Choleskiego krzywych OS, PFS, OS komparatora.

Nivolumab Survival
data

Parametryzacje krzywych PFS, OS, TTD niwolumabu.

Nivolumab Surv
Cholesky

Dekompozycja Choleskiego krzywych OS, PFS, OS niwolumabu.

GP mortality

Dane odnosnie $miertelnosci naturalnej w populacji polskie;.

Kolorem szarym wyréznione arkusze, na ktérych mozliwe jest wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametréw analizy.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny
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ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny
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ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny
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6.1.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 70.

Scenariusze wykorzystywane w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz wartosé) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Arkusz Opcja w arkuszu kalkulacyjnym Uzasadnienie
. Time horizon (years) .
H-1 Horyzont czasowy | [ Settings (komérka G12) Rozdziat 2.6
Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% Discount rate — costs
D-1 . ’ 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych Settings Discount rate — outcomes Rozdziat 2.10
dla efektéw zdrowotnych) s .
(komorki O10i O11)
. Patients characteristics: Weight
- — 0,
M-1 B - spadek 0 20% Settings (komérka G77)
Masa ciata pacientow | EGzG lub Rozdziat 3.1
. Average body weight (kg)
- _ 0,
M-2 I - zrost 0 20% Settings (komorki G26 | H26)
; Patients characteristics: BSA
- — o,
PC-1 I - spadek o 20% Settings (komorka G78)
Powierzchnia ciata pacientow | ENEGEEGIN lub Rozdziat 3.1
. Average body surface area (m?)
- _ 0,
PC-2 I - zrost 0 20% Settings (komorki G29 | H29)
Dawkowanie docetakselu (75 mg/m? co 2 - . Docetaxel dosage .
Da-1 trzy tygodnie) 30 mg/m? co tydzien Settings (komérka G89) Rozdziat 3.5
Rozpowszechnienie metotreksatu w Rozpowszechnienie metotreksatu w ramach KCP . Shares in comparator arm — Docetaxel .
MET_100 ramach KCP 100% Settings (komérka G73) Rozdziat 3.5
Rozpowszechnienie docetakselu w Rozpowszechnienie docetakselu w ramach KCP . Shares in comparator arm — Docetaxel .
DCT_100 ramach KCP 100% Settings (komérka G73) Rozdziat 3.5
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Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz wartosé) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Arkusz Opcja w arkuszu kalkulacyjnym Uzasadnienie
Dwa niezales Dwa niezalezne modele dla krzywych OS NVB i Baseline OS for the comparator
0S-1 wa me;alezne modele dla krzywych KCP - rozktad sklejany z 1 weztem wewnetrznymi Overall survival . (komorka F27.)’ Rozdziat 3.2.5
OS NVB i KCP — rozktady log-normalne - szanse Baseline survival — Nivolumab -
(komorka F94)
Dwa niezalezne modele Baseline OS for the comparator
} ; _ . Dwa niezalezne modele dla krzywych OS NVB i . (komorka F27); .
0S-2 Krzywa OS NVnE::) ;rr}faﬁse rozkfady log KCP — rozktad Weibulla Overall survival Baseline survival — Nivolumab Rozdziat 3.2.5
(komorka F94)
. . . . Baseline PFS for the comparator
Dwa niezalezne modele Dwa niezalezne modele Proaression free (komérka F27);
PFS-1 Krzywa PFS NVB i KCP — rozktad Krzywa PFS NVB i KCP — rozktad sklejany z 2 gressi . : IS Rozdziat 3.2.5
o ; ; survival Baseline survival — Nivolumab
uog6lniony gamma weztami wewnetrznymi — szanse (komérka F93)
. . Baseline PFS for the comparator
PFS-2 Krz D!g;éeﬁﬂgzrzg; ierlc?zk’fa d Dwa niezalezne modele Progression free (komorka F27); Rozdziat 3.2.5
YW P Krzywa PFS NVB i KCP — rozktad gamma survival Baseline survival — Nivolumab -
uogdlniony gamma (komérka F93)
Uwzglednienie efektywnosci KCP
: zgodnie z wynikami badania CheckMate Uwzglednienie efektywnosci KCP wylacznie na . . .
E-1 141 raportowanymi dla docetakselu, podstawie danych dla docetakselu i metotreksatu Settings Przycisk Calculate results Rozdziat 3.2.5
metotreksatu i cetuksymabu tgcznie
Czacs)dtQNta?,ci': ll(er,-;:zenlcahl\é)\'/:BS |_K§)V\I;’ana Czas trwania leczenia NVB i KCP na podstawie Time to treatment discontinuation:
TTD-1 . _Poc ywy e krzywych TTD — dwa niezalezne modele, rozktad Treatment costs Nivolumab, Inv. Choice Rozdziat 3.2.4
niezalezne modele, rozklady uogdinione Klei 2 tami ih d komérki G11. G12
gamma sklejany z 2 weztami wewnetrznymi - hazar (komorki , )
uU-1 Uzytecznos$ci wspdine dla obu ramion Uzytecznosci ro_ine dla interwencji ocenianej Outcomes Health §tate utility Rozdziat 3.4
i komparatora (komorka G9)
g - Uwzglednienie wastage w przypadku niwolumabu Vial sharing .
W-1 Brak uwzglednienia wastage | docetakselu Treatment costs (komérki N36, N39) Rozdziat 3.6.1
Wycena kwalif kacji i monitorowania w PL na e . o
Woycena kwalif kacji i monitorowania w podstawie procedury: Diagnostyka w programie Qualification and monitoring cost —
MONIT-1 PL . o . ) . Settings Nivolumab Rozdziat 3.6.4
na podstawie zapiséw PL leczenia ptaskonabtonkowego raka narzgdow (komérka G87)
gtowy i szyi
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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7.2.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny baze MEDLINE
oraz Cochrane pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktorych wyniki mogtyby zostac
poréwnane z wynikami modelu. Przeszukano takze w sposéb niesystematyczny bazy agenciji HTA
(AOTMIT, NICE, CADTH, CRD, SMC) oraz strone ISPOR. Schemat wyszukiwania publikacji
zamieszczono w rozdziale A.1.1. W wyniku przeprowadzonego wyszukania odnaleziono dwa raporty
HTA dla rozwazanego problemu decyzyjnego: opublikowany na stronie brytyjskiej agencji NICE [46]

oraz kanadyjskiej agencji CADTH [51], ktorych wyniki poréwnano z wynikami niniejszej analizy.

W odnalezionych raportach przedstawiono wyniki analiz kosztéw-uzytecznosci NVB w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
przerzutowym NPGS po niepowodzeniu leczenia opartego na pochodnych platyny. Obie analizy zostaty
opracowane z wykorzystaniem tego samego modelu co niniejsza analiza, dostosowanego odpowiednio
do warunkow brytyjskich (NICE) i kanadyjskich (CADTH). Modele skiadajg sie z 3 wzajemnie
wykluczajgcych sie stanéw: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby” i ,zgon”. Prawdopodobienstwa
przej$¢ miedzy stanami wyznaczono w oparciu o parametryczne krzywe przezycia (PFS, TTD, OS)
dopasowane do danych z badania klinicznego CheckMate 141. Proces dopasowywania krzywych PFS,
OS oraz TTD przeprowadzony zostat przez autoréw oryginalnego modelu zgodnie z podejsciem
w niniejszej analizie. Wartosci uzyteczno$¢ standw zdrowia, tak jak w dostosowanym modelu, okreslono
w oparciu o badanie CheckMate 141. W raporcie NICE, podobnie jak w niniejszej analizie dane
z badania CkeckMate 141 dotyczg okresu obserwacji w badaniu siegajgcego do wrzesnia 2016 roku.

Z kolei w przypadku raportu CADTH nie podano z jakiego okresu pochodzg uwzglednione dane.

Wyniki zaprezentowane w raporcie NICE przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 75). Poréwnano je
z wynikami modelu wykorzystanego w niniejszej analizie po odpowiedniej modyfikacji ustawien modelu,
w oparciu o zidentyfikowane roznice pomiedzy zatozeniami niniejszej analizy a zatozeniami

przedstawionymi w raporcie NICE, tj. dlugosci horyzontu czasowego wynoszgcego 20 lat oraz wartosci
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uzytecznosci zaleznych od interwencji dostosowanych do norm brytyjskich (dane dostarczone przez
Zamawiajgcego w oryginalnym modelu) w modelu przedtozonym agencji NICE. Uzyskano identyczne

wartosci LY zaréwno dla NVB, jak i komparatora oraz zblizone wyniki w zakresie QALY.

Tabela 75.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami analizy przediozonej do NICE
. . . . . Wyniki
Interwencja Parametry dostosowane w ramach walidacji konwergencji Kategoria NICE analizy
LY 1,20 [
Niwolumab Horyzont 20 lat; uzyteczno$ci stanéw zdrowia na podstawie badaniach QALY bd -
CheckMate 141 dostosowane do norm brytyjskich, rézne dla obu
Docetaksel, ramion: brak progreSJ’ll\l\/l\B/% %57:311&!’% %5632 progresja choroby LY 0,67 -
paklitaksel, ’ ’ ’
metotreksat QALY 0,36 [ ]

bd — brak danych, warto$ci zostaty zaczernione; NVB — niwolumab, IC — Investigator’s Choice

Wyniki zaprezentowane w raporcie CADTH przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 76). Podobnie jak
w przypadku poréwnania z wynikami z raportu NICE, wprowadzono odpowiednie modyfikacje w modelu
wykorzystanym w niniejszej analizie, celem uwzglednienia zatozen analogicznych jak w raporcie
CADTH. Zestawienie wynikow zdrowotnych pokazuje pewng rozbiezno$¢ uzyskanych wynikow
wzgledem wynikéw zaprezentowanych w raporcie CADTH [51]. Powodem sg prawdopodobnie réznice
w zatozeniach przyjetych w obu modelach, niemniej jednak brak szczegétowych informacji odnosnie
zatozen przyjetych w modelu przedtozonym do CADTH uniemozliwia dokfadng weryfikacje przyczyn

zaobserwowanych rozbieznosci.

Tabela 76.
Zestawienie wynikow analizy z wynikami analizy przedtozonej do CADTH
Komparator Parametry dostosowane w r_z_amach walidaciji Kategoria CADTH Wyn_|k|
konwergencji analizy
IC (docetaksel Dyskontowanie efektéw zdrowotnych 1,5%; horyzont 10 lat; Réznica LY 0,60 [ ]
metotreksat ’ uzytecznosci stanéw zdrowia rézne dla obu ramion: brak
i progresji NVB 0,789, IC 0,763; progresja choroby NVB 0,718, L
cetuksymab) IC 0,659 Roéznica QALY 0456

NVB — niwolumab; IC — investigator’s choice

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych za pomocg zastosowanego
modelowaniu z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych

wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.
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9. OGRANICZENIA

Komparatorem dla NVB w analizie ekonomicznej zostata wybrana interwencja uwzgledniona
w ramieniu komparatora w badaniu CheckMate 141 (chemioterapia paliatywna z zastosowaniem
monoterapii metotreksatem, docetakselem Ilub cetuksymabem zgodnie z wyborem lekarza
prowadzgcego). Jednoczesnie cetuksymab nie jest obecnie finansowany w Polsce u pacjentéw
z populacji docelowej, a zatem udziat tej terapii w ocenianej populacji chorych najpewniej jest
znikomy. Roéwniez w badaniu CheckMate 141 odsetek pacjentéw stosujgcych te terapie w grupie
referencyjnej nie byt wysoki (12%). Z uwagi na konstrukcje badania CheckMate 141 nie byto mozliwe
wyodrebnienie wynikéw uzyskanych dla poszczegodlnych interwencji stosowanych w grupie
referencyjnej badania (brak stratyfikacji ze wzgledu na ten czynnik). W zwigzku z powyzszym
efektywnos¢ i bezpieczenstwo komparatora w analizie okreslono na podstawie wynikow badania
CheckMate 141, pomijajac tym samym przytoczone rozbieznosci w udziatach poszczegdélnych terapii
uwzglednionych w ramieniu komparatora. W zwigzku z obowigzujgcym statusem refundacyjnym
poszczegolnych terapii uwzglednionych w ramach chemioterapii paliatywnej koszty zwigzane z ich
zastosowaniem okreslono w modelu na podstawie kosztéw monoterapii z zastosowaniem

metotreksatu i docetakselu.

Parametryczne krzywe przezycia uwzglednione w horyzoncie czasowym analizy -
wyznaczono w oparciu o odpowiednie dane z badania CheckMate 141 raportowane dla okresu

obserwacji w badaniu osiggajgcego ponizej 2 lat.

Charakterystyke pacjentéw, determinujgcg koszty lekéw (odsetek kobiet, masa ciata, powierzchnia
ciata), zaczerpnieto z badania CheckMate 141. Charakterystyka polskich pacjentéw w omawianym

zakresie moze odbiega¢ od danych z badania CheckMate 141.

Koszty kolejnych linii leczenia uwzgledniono wytgcznie w przypadku NVB, zaktadajgc, ze po
niepowodzeniu terapii NVB pacjenci otrzymujg leczenie docetakselem lub metotreksatem. Tym
samym nie uwzgledniono kosztéw terapii kolejnych linii odpowiadajgcych danym z badania
CheckMate 141. Analiza przeprowadzona w ramach NICE wykazata, ze stosowane w badaniu
terapie kolejnych linii (w szczegdlnosci mogace mie¢ wptyw na przezycie catkowite pacjentéow) nie

faworyzowaty NVB.

W analizie uwzgledniono konserwatywnie, ze kolejna linia leczenia (docetaksel, metotreksat)
stosowana jest wytgcznie po niepowodzeniu terapii NVB (zatozenie istotne wytacznie w odniesieniu
do kosztéw). W badaniu CheckMate 141 kolejna linia leczenia, obejmujaca wiele innych terapii,
stosowana byta w obu ramionach badania i prawdopodobnie miata wptyw na uzyskiwane efekty
kliniczne. Brak uwzglednienia kosztéw tych terapii w ramieniu komparatora jest zatozeniem

konserwatywnym.

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych stopnia 3.-4. zwigzanych
z przyjmowanym leczeniem, wystepujgcych u 25% pacjentéw w ramieniu NVB lub KCP. Biorgc pod

uwage wiekszg czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych w ramieniu komparatora, zatozenie
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to ma charakter konserwatywny. Konsekwencje wystepowania zdarzen niepozgdanych (koszty ich
leczenia i spadek uzytecznosci zwigzany z ich wystgpieniem) naliczane sg w modelu jednorazowo

w pierwszym cyklu modelu.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci niwolumabu (Opdivo®) stosowanego
w monoterapii w ramach proponowanego programu lekowego w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym Ilub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia

opartego na pochodnych platyny.

W populacji docelowej jako komparator rozwazono klasyczng chemioterapie paliatywng (KCP)
obejmujgcg monoterapie metotreksatem, docetakselem lub cetuksymabem, zgodnie z wyborem lekarza
prowadzgcego. Schemat taki odpowiada terapii referencyjnej uwzglednionej w badaniu CheckMate 141,
w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo NVB w ocenianej populacji chorych. Jest on takze
spojny z wytycznymi praktyki klinicznej dotyczgcymi formy terapii oraz jej wyboru. Jednoczesnie
obowigzujgcy w Polsce status refundacyjny poszczegdlnych terapii uwzglednionych w ramach
chemioterapii paliatywnej sugeruje, ze - o ile sam dobdr interwenciji najpewniej jest wiasciwy - to juz ich
udziaty w populacji docelowej w Polsce mogg odbiegac od tych odnotowanych w badaniu klinicznym
(cetuksymab nie jest refundowany w zdefiniowanej populacji w Polsce). Jednak podkresli¢ nalezy, ze
réznica ta najpewniej nie jest znaczna — w badaniu jedynie u 12% pacjentéw zastosowano terapie
cetuksymabem. Z uwagi na konstrukcje badania CheckMate 141 nie byto tez mozliwosci wyodrebnienia
wynikow uzyskanych dla poszczegoélnych interwencji stosowanych w grupie referencyjnej badania (brak
stratyfikacji ze wzgledu na ten czynnik). W swietle dostepnosci randomizowanego badania Il fazy,
w ktorym poréwnano NVB z chemioterapig paliatywng w populacji pacjentéw odpowiadajgce;j
zdefiniowanej populacji docelowej, zdecydowano sie uwzgledni¢ dane o skutecznosci i bezpieczenstwie
poréwnanych interwencji w niniejszej analizy. Koszty zwigzane z zastosowaniem komparatora
okreslono w modelu na podstawie kosztow monoterapii z zastosowaniem metotreksatu i docetakselu

(pominieto cetuksymab jako obecnie nierefundowany w ocenianym wskazaniu).

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci w oparciu o model dostarczony przez
Podmiot Odpowiedzialny: Economic models for nivolumab for the treatment of recurrent or metastatic,
platinum-refractory squamous cell carcinoma of the head and neck [1]. Model dostosowano do
warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu

uwzglednionych obliczen zgodnie z polskimi wymogami dotyczgcymi analizy ekonomicznej.

Z uwagi na brak dostepnych danych dla populacji polskiej, charakterystyke populacji w modelu
okreslono na podstawie danych z badania CheckMate 141 [29], tj. jedynego badania uwzglednionego
w ramach analizy klinicznej, i tym samym najbardziej wiarygodnego zrédta informacji odnosnie do

charakterystyki populacji docelowej.

Skutecznos¢ NVB oraz KCP w leczeniu pacjentdéw z populacji docelowej zostata okreslona w oparciu
o dane w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Krzywe PFS oraz OS

pacjentow z populacji docelowej zostaty wyznaczone na podstawie danych surowych pacjentow
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z badania CheckMate 141 [29] (punkt odciecia danych — listopad 2016 roku). Dostepne dane dla OS
i PFS obejmujg okres ponizej 2 lat, a wiec okres znacznie krétszy niz zakladany horyzont czasowy
analizy [JJ]ll. Dokonano zatem ekstrapolacji wynikéw badania poza horyzont czasowy uwzgledniony

w badaniu, dopasowujac do krzywych Kaplana-Meiera funkcje parametryczne.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o niepublikowane wyniki badania CheckMate 141
[29], ze wzgledu na brak dodatkowych danych mozliwych do implementacji w modelu. W badaniu
CheckMate 141 jakos$¢ zycia mierzona byta z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L. W analizie
uwzgledniono wyniki kwestionariusza EQ-5D-3L przeliczone na uzytecznosci stanoéw zdrowia
z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci EQ-5D. Uzyskane uzytecznosci EQ-5D dla pacjentéw
leczonych NVB byly wyzsze niz dla pacjentdow przyjmujgcych KCP, co prawdopodobnie wynika
z wiekszej liczby zebranych kwestionariuszy od pacjentéw z lepszg odpowiedzig na otrzymywane
leczenie w ramieniu NVB. W analizie podstawowej konserwatywnie uwzgledniono uzytecznosci
poszczegolnych stanéw zdrowia w modelu okreslone bez rozréznienia na stosowane leczenie. Spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem neutropenii i anemii okreslono natomiast w oparciu

o opublikowane wyniki innych badan.

Wyniki przeprowadzonej analizy sg zbiezne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazujg

na wyzszo$¢ NVB nad klasyczng chemioterapig paliatywng w zakresie uzyskiwanych efektow

zdrowotnych. |
|

Pacjenci z populacji docelowej charakteryzujg sie bardzo ztym rokowaniem. Sa to pacjenci, u ktoérych
ulegly wyczerpaniu wszystkie dostepne dotychczas metody skutecznego leczenia umozliwiajgcego
wydiuzenie przezycia. NVB jest jedyng dopuszczong do obrotu i dostepng w Polsce opcja
terapeutyczng, ktéra posiada udowodniong skutecznos¢ w odniesieniu do przezycia ogétem. Ponadto
NVB w poréwnaniu z KCP posiada korzystniejszy profil bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych posiadajgcych zwigzek z przyjmowang terapig i zwigzany jest z nizszym odsetkiem

zdarzeh ogotem, jak rowniez zdarzen o stopniu nasileniu 3.-4. wg skali WHO.

Pozytywna decyzja o refundacji NVB we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy spektrum dostepnych
opcji terapeutycznych, dajgc szanse poprawy rokowania pacjentom, ktérzy aktualnie nie majag

mozliwosci podjecia skutecznego leczenia.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani,

ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 77.

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

z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Rozdziat 3 (str. 30)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdziat 5 (str. 76)

2. analize wrazliwosci

Rozdziat 6 (str. 98)

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdziat A.1.1 (str. 128)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdziat 5.1 (str. 76)
Rozdziat 5.2 (str. 76)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

Rozdziat 5.1 (str. 76)
Rozdziat 5.2 (str. 76)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 5.1 (str. 76)
Rozdziat 5.2 (str. 76)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 3 - Tabela 55

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdziat 4.1 (str. 72)

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

TAK

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sig przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§55
Rozdziat 5.2.1 (str. 76)
Jezeli  wnioskowane  warunki 8. ﬁqg::fgggﬂjednzig:;Eiraof)?;y(l)(\ganego Sgigi::j gg?g{: g?;

objecia  refundacja  obejmuja
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...)
powinny  by¢  przedstawione 9
w nastepujagcych wariantach: ’

Rozdziat 5.3.3 (str. 89)

Rozdziat 5.2.2 (str. 77)
bez uwzglednienia proponowanego Rozdziat 5.2.4 (str. 80)
instrumentu dzielenia ryzyka Rozdziat 5.3.2 (str. 85)
Rozdziat 5.3.4 (str. 93)

§5.6

10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Rozdziat 5 (str. 76)

Jezeli zachodzg okolicznoéci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdziat 5 (str. 76)

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Rozdziat 5 (str. 76)

§5.7

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

Rozdziat 2.10 (str. 27)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat A.1.2 (str. 131)
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

| Tabela 70
oszacowan

14. uzasadnienie zakresow zmiennosci Tabela 70

15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice

zakresow zmienno$ci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdziat 6.2 (str. 100)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdzial 2.5 (str. 24)

17. z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadezeniobiorcy Rozdzial 2.5 (str. 24)

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie

o : - . Rozdziat 2.6 (str. 24)
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdziat A.1.1 (str. 128)
3 pkt3i4. Rozdziat A.1.2 (str. 131)

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

18. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdziat 11 (str. 118)
wykorzystanych publikacji;

19. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdziat 11 (str. 118)
analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 127
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ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

ANEKS A.

A1.

A1A1.

Strategie wyszukiwania

Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania analizowanej interwencji

u pacjentow chorych na nowotwory nabtonkowe glowy i szyi, przeszukano zbiory publikacji wtérnych

dostepnych w bazach PubMed [52] oraz Cochrane [53]

Przeszukania przeprowadzono w dniu 1 wrzesnia 2017 roku. Strategie wyszukiwania w ww. bazach

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 78, Tabela 79).

Tabela 78.
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych analiz ekonomicznych poprzez wyszukiwarke PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR malignancy OR squamous OR squamous-cell OR 5014 093
"squamous cell" OR metastatic OR recurrent
"head-and-neck" OR head OR neck OR "oral cavity" OR oral-cavity OR oral OR lip OR larynx OR 1878 823
laryngeal OR pharynx OR pharyngeal OR throat OR trachea OR oropharynx OR oropharyngeal OR
#2 nasopharynx OR nasopharyngeal OR hypopharynx OR hypopharyngeal OR nose OR nasal OR "nasal
sinus” OR paranasal OR "skull base" OR skull-base OR tongue OR epiglottis OR glottis OR gingival OR
gingival OR cheek OR cheeks
#3 #1 AND #2 479 870
"head and neck tumor" OR "head and neck tumors" OR "head and neck cancer" OR "head and neck 58 142
#4 cancers" OR "head and neck neoplasm" OR "head and neck neoplasms" OR "head and neck carcinoma"
OR "head and neck carcinomas" OR "cancer of head and neck"[MeSH Terms] OR HNSCC OR SCCHN
#5 #3 OR #4 480 071
Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538"OR ON0O4538 2205
#6 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 OR Opdivo OR "anti- PD-1" OR "anti- PD-1
monoclonal antibody" OR "ant- PD-1 ant body"
#7 #5 AND #6 125
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost- 1059 695
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR cost-
#8 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#9 #7 AND #8 13
Data ostatniego przeszukania: 01.09.2017
Tabela 79.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR malignancy OR squamous OR squamous-cell OR
#1 ,. " . 158 164
squamous cell" OR metastatic OR recurrent
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

"head-and-neck"” OR head OR neck OR "oral cavity" OR oral-cavity OR oral OR lip OR larynx OR laryngeal
OR pharynx OR pharyngeal OR throat OR trachea OR oropharynx OR oropharyngeal OR nasopharynx OR
#2 nasopharyngeal OR hypopharynx OR hypopharyngeal OR nose OR nasal OR "nasal sinus” OR paranasal 192 876
OR "skull base" OR skull-base OR tongue OR epiglottis OR glottis OR gingival OR gingival OR cheek OR
cheeks

#3 #1 AND #2 29 248

"head and neck tumor" OR "head and neck tumors" OR "head and neck cancer" OR "head and neck
#4 cancers" OR "head and neck neoplasm" OR "head and neck neoplasms" OR "head and neck carcinoma" 4 597
OR "head and neck carcinomas" OR "cancer of head and neck” OR HNSCC OR SCCHN

#5 #3 OR #4 29 449

Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538"OR ONO4538 OR
#6 BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 OR Opdivo® OR "anti- PD-1" OR "anti- PD-1 monoclonal 558
antibody" OR "ant- PD-1 antibody"

#7 #5 AND #6 65

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 64 631

#3 “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation"
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#9 #7 AND #8 6

Data ostatniego przeszukania: 01.09.2017

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wyodrebniono 19 publikacji. Wszystkie odnalezione pozycje
zostaty odrzucone na poziomie analizy tytutéw i abstraktow, ze wzgledu na niespetnienie jednego lub
wiecej zatozonych kryteriéw:
e populacja pacjentéw z nawracajgcym lub przerzutowym nowotworem gtowy lub szyi, u ktérych
wystgpita progresja choroby lub po niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie
¢ niwolumab jako jedna z ocenianych interwencji,

e wyniki zawierajgce ocene kosztéw i wynikow zdrowotnych poréwnywanych technologii.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono doszukanie analiz ekonomicznych zgodnie ze strategig
prezentowang w ponizszej tabeli (Tabela 71) w nastepujgcych bazach:

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [54],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [55],

e CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [56],

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [57],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [58].

Tabela 80.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej (CADTH, ISPOR, CRD, NICE, SMC)

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik Liczba rekordéw wybranych do analizy
CADTH Keyword: nivolumab Result type: Reports 20 1
ISPOR  Keyword: nivolumab Disease: Cancer Topic: Cost Studies 25 0
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Analiza ekonomiczna.

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik Liczba rekordéw wybranych do analizy
CRD Any field: nivolumab 40 0
NICE Keyword: nivolumab Type: Guidance 29 1
SMC nivolumab 8 0

Data ostatniego przeszukania: 01.09.2017

Proces selekcji badan — liczbe doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
— przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 17). Ostatecznie w analizie uwzgledniono raport
opublikowany na stronie brytyjskiej agencji NICE [46] oraz kanadyjskiej agencji CADTH [51], w ktérych
przedstawiono wyniki analiz kosztéw-uzytecznosci niwolumabu w poréwnaniu z w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajagcym lub

przerzutowym NPJGK po niepowodzeniu leczenia opartego na pochodnych platyny.

Rysunek 17.
Schemat selekcji opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych niwolumabu we wnioskowanej populacji

141 pozycji

odnaleziono w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej

139 publikaciji

odrzucono na podstawie analizy
abstraktow

2 pozycje
zakwalif kowano do anlizy petnych tekstow

0 pozycji

odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow

2 publikacje
wigczono do dalszych analiz
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ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z nawracajgcym lub
przerzutowym nowotworem glowy lub szyi przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie
Medline (przez PubMed [52]).

Przeszukanie w bazie Medline przeprowadzono w dniu 1 wrzesnia 2017 roku. Uwzgledniono takze dane
zbadan odnalezionych w ramach innych przeszukan oraz przeprowadzono niesystematyczne
doszukanie przez Google. Szczegotowg strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 81).

Tabela 81.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z ptaskonablonkowymi nowotworami narzagdow gltowy i szyi
w bazie MEDLINE

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR malignancy OR squamous OR squamous-cell OR

"squamous cell" OR metastatic OR recurrent 5014093

"head-and-neck" OR head OR neck OR "oral cavity" OR oral-cavity OR oral OR lip OR larynx OR
laryngeal OR pharynx OR pharyngeal OR throat OR trachea OR oropharynx OR oropharyngeal OR
#2 nasopharynx OR nasopharyngeal OR hypopharynx OR hypopharyngeal OR nose OR nasal OR "nasal 1878 823
sinus” OR paranasal OR "skull base" OR skull-base OR tongue OR epiglottis OR glottis OR gingival OR
gingival OR cheek OR cheeks

#3 #1 AND #2 479 870

"head and neck tumor" OR "head and neck tumors" OR "head and neck cancer" OR "head and neck
#4 cancers" OR "head and neck neoplasm" OR "head and neck neoplasms" OR "head and neck carcinoma" 58 142
OR "head and neck carcinomas" OR "cancer of head and neck"[MeSH Terms] OR HNSCC OR SCCHN

#5 #3 OR #4 480 071

#6 (utility OR utilities OR "quality of life" OR gol OR QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR euroqol 19 331
OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR HUI-3)

#7 #5 AND #6 396

Data ostatniego przeszukania: 01.09.2017

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono tgcznie 396 publikacji. Po dokonaniu wstepne;j
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdbw oraz abstraktow przeprowadzono
wybor w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw wigczono 10 prac.
Na tym etapie przeprowadzono réwniez dodatkowe przeszukanie niesystematyczne. Ostatecznie do
analizy nie wigczono zadnych badan do dalszej analizy.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan z wyszczegdlnieniem liczby opracowan

wykluczonych na poszczegodlnych etapach (Rysunek 18).
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Rysunek 18.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci

396 pozyciji

odnaleziono w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej

386 publikacji

odrzucono na podstawie analizy ==
abstraktow

10 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

10 pozycji

odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow

0 publikacji
witgczono do dalszych analiz

Spis wykluczonych doniesien wraz z powodem odrzucenia zestawiono ponizej w formie tabelarycznej
(Tabela 82).

Tabela 82.
Odrzucone publikacje na etapie analizy petnych tekstow wraz z powodem ich odrzucenia

Publikacja Powéd odrzucenia

Del Barco Morillo 2016 Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

[59]
Govers 2016 [60] Niezgodnos¢ populacji
Hammerlid 2001 [61] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Dane z badania CheckMate 141 zebrane w styczniu 2016 roku — dysponujemy bardziej

Harrington 2017 [62] aktualnymi danymi

Jansen 2016 [63] Analiza ekonomiczna
Marcellusi 2015 [64] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Mosconi 2000 [65] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
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Publikacja Powad odrzucenia
Noel 2015 [66] Niezgodnos¢ populacji, brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Pickard 2016 [67] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Terrell 1999 [68] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

A.2. Substancje czynne stosowane w leczeniu przeciwbélowym

Tabela 83.
Ceny nierefundowanych lekéw przeciwbélowych zawierajacych paracetamol

Nazwa leku Postac¢ Dawka Opakowanie Cena detaliczna
Acenol tabl. 300 mg 20 tabl. 6,97
Acenol forte tabl. 500 mg 20 tabl. 10,45
Apap tabl. 500 mg 100 tabl. 43,48
Apap tabl. 500 mg 12 tabl. 7,69
Apap tabl. 500 mg 2 tabl. 1,77
Apap tabl. 500 mg 24 tabl. 13,91
Apap tabl. 500 mg 50 tabl. 26,41
Apap tabl. 500 mg 6 tabl. 5,18
Apap bdl i gorgczka tabl. mus. 500 mg 8 tabl. 9,70
Apap Junior gran. 250 mg 10 saszetek 17,25
Calpol zaw. doustna 24 mg/mrIn(I;ZO mg/5 140 ml 13,86
Calpol 6 Plus zaw. doustna 50 mg/m:n(I?SO mg/5 100 ml 19,43
Codipar tabl. 500 mg 12 tabl. 3,70
Codipar tabl. 500 mg 24 tabl. 7,15
Codipar tabl. 500 mg 50 tabl. 11,65
Efferalgan czopki 150 mg 10 czopkow 10,84
Efferalgan czopki 300 mg 10 czopkow 10,66
Efferalgan czopki 80 mg 10 czopkow 10,84
Efferalgan tabl. mus. 500 mg 16 tabl. 14,44
Efferalgan Forte tabl. mus. 19 8 tabl. 13,53
Laboratoria Polfat.odz tabl. 500 mg 10 tabl. 2.40
Paracetamol
Lab°;,a;fa”§e tZ %f;mdz tabl. 500 mg 20 tabl. 4,60
Labolgatoria Polfat6dz tabl. 500 mg 50 tabl. 6.90
aracetamol
Omnipap tabl. powl. 500 mg 12 tabl. 3,41
Omnipap tabl. powl. 500 mg 24 tabl. 5,58
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Nazwa leku Postac¢ Dawka Opakowanie Cena detaliczna
Panadol tabl. powl. 500 mg 12 tabl. 5,89
Panadol tabl. powl. 500 mg 48 tabl. 15,31

Paracetamol 123ratio tabl. 500 mg 12 tabl. 2,20
Paracetamol Aflofarm czopki 125 mg 10 czopkow 4,88
Paracetamol Aflofarm czopki 250 mg 10 czopkow 5,15
Paracetamol Aflofarm czopki 500 mg 10 czopkow 5,83
Paracetamol Aflofarm tabl. 500 mg 10 tabl. 3,04
Paracetamol Aflofarm tabl. 500 mg 20 tabl. 4,88
Paracetamol Aflofarm zaw. doustna 24 mg/m:n(I;ZO mg/5 100 ml 6,89
Paracetamol B. Braun rozi;"fvlj’zrjido 10 mg/ml 10 butelek 100 ml 78,71
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg 10 tabl. 4,28
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg 20 tabl. 5,93
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg 6 tabl. 3,31
Paracetamol Biofarm tabl. powl. 19 10 tabl. 10,11
Paracetamol DOZ tabl. 500 mg 20 tabl. 5,48
Paracetamol DOZ tabl. 500 mg 60 tabl. 13,63
Paracetamol Farmina czopki 125 mg 10 czopkow 4,03
Paracetamol Farmina czopki 250 mg 10 czopkow 4,57
Paracetamol Farmina czopki 50 mg 10 czopkow 6,00
Paracetamol Farmina czopki 500 mg 10 czopkow 5,51
Paracetamol Filofarm tabl. 500 mg 20 tabl. 4,53
Paracetamol Galena syrop 24 mg/mIIn(I;ZO mg/5 100 ml 7,90
Paracetamol Hasco czopki 125 mg 10 czopkow 5,23
Paracetamol Hasco czopki 250 mg 10 czopkow 5,23
Paracetamol Hasco czopki 500 mg 10 czopkow 5,92
Paracetamol Hasco czopki 80 mg 10 czopkow 6,07
Paracetamol Hasco tabl. powl. 500 mg 15 tabl. 4,97
Paracetamol Hasco tabl. powl. 500 mg 30 tabl. 8,57
Paracetamol Hasco zaw. doustna 24 mg/ mrln(I;ZO mg/5 150 g 10,32
Paracetamol Kabi rozi;‘;”lj’zrjido 10 mg/ml 10 fiol. 100 ml 163,86
Paracetamol Kabi roztwor do 10 mg/ml 10 fiol. 50 ml 159,04
infuzji
Paracetamol LGO tabl. 500 mg 10 tabl. 3,71
Paracetamol LGO tabl. 500 mg 20 tabl. 6,07
Paracetamol LGO tabl. 500 mg 60 tabl. 13,29
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Nazwa leku Postac Dawka Opakowanie Cena detaliczna
Paramax Rapid tabl. 500 mg 10 tabl. 3,40
Paramax Rapid tabl. 500 mg 100 tabl. 22,30
Paramax Rapid tabl. 500 mg 30 tabl. 8,90

Pedicetamol roztwor 100 mg/m 30 ml [butelka z 18,49

doustny kroplomierzem]

Pedicetamol roztwor 100 mg/ml 60 ml [butelka + strzykawka 5 2116

doustny m]
Sinebriv roztwor do 10 mg/ml 10 fiol. 100 ml 134,95
infuzji
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.(I;?::\(;I?::;zedai refundowanych lekéw przeciwbélowych zawierajgcych poszczegélne substancje czynne
Nazwa leku Opakowanie Kod EAN detca?ir;ina s’wigddcT:rtlri‘::iircy Odptatnosé NFZ ospgrlfg\?vzzr'l
07.2016-06.2017
Tramadol
Tramal 5 czop. 5909990253715 7,55 zt 0,00 zt 7,55 zt 26894
Poltram 100 5amp.a2ml 5909990968916 8,76 z 0,00 zt 8,76 zt 15574,8
Poltram 50 5amp.a 1 mil 5909990968817 5,65 zt 1,27 z 4,38 zt 7219,4
Tramal 5amp.a1ml 5909990253814 5,65 zt 1,27 zt 4,38 zt 15206,2
Tramal 5amp.a2ml 5909990253821 8,76 zt 0,00 zt 8,76 zt 43665,2
ADAMON SR 100 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.) 5909990936137 39,62 zt 8,79 zt 30,83 zt 5498,6
ADAMON SR 150 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.) 5909990936236 57,84 zt 11,60 zt 46,24 zt 986
ADAMON SR 200 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.) 5909990936335 74,29 zt 12,63 zt 61,66 zt 676
ADAMON SR 50 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.) 5909990936038 20,80 zt 5,39 z 15,41 zt 8706
Noax Uno 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990571086 22,94 zt 4,44 7 18,50 zt 4424,6701
Noax Uno 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990571338 43,90 zt 6,90 zt 37,00 zt 3653
Noax Uno 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990570812 64,33 zt 8,84 zt 55,49 zt 901
ORATRAM 100 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990634378 22,01 z 3,561z 18,50 zt 863
ORATRAM 100 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990634392 35,43 zt 4,60 zt 30,83 zt 384,8
ORATRAM 100 10 tabl. (blister) 5909990634354 7,68 zt 1,51z 6,17 zt 65
ORATRAM 150 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990634255 33,50 zt 5,75 zt 27,75zt 32
ORATRAM 150 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990634279 53,93 zt 7,69 zt 46,24 zt 130
ORATRAM 150 10 tabl. (blister) 5909990634231 12,07 zt 2,82zt 9,25 zt 0
ORATRAM 200 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990634316 41,34 z 4,34 zt 37,00 zt 35
ORATRAM 200 50 tabl. 5909990634330 66,24 zt 4,58 zt 61,66 zt 110
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Ce_na . _Odplatr]os’_é Odptatnosé¢ NFZ ospr;rlfs\?v?r'n
detaliczna swiadczeniobiorcy 07.2016-06.2017
ORATRAM 200 10 tabl. (blister) 5909990634293 14,98 zt 2,65 zt 12,33 zt 74
Poltram 20 kaps. (blist.) 5909990968718 9,05 zt 2,88 zt 6,17 zt 189921,5
Poltram Retard 100 10 tabl. 5909990967612 8,26 zt 2,09 zt 6,17 zt 14582
Poltram Retard 100 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990967636 40,30 zt 9,47 zt 30,83 zt 35460,8
Poltram Retard 100 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990967629 23,09 zt 4,59 zt 18,50 zt 73660,27065
Poltram Retard 150 10 tabl. (blister) 5909990967711 12,98 zt 3,73z 9,25 zt 2707
Poltram Retard 150 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990967735 61,24 zt 15,00 zt 46,24 zt 9220,1
Poltram Retard 150 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990967728 35,37 zt 7,62 zt 27,75 zt 19210,66404
Poltram Retard 200 10 tabl. (blister) 5909990967810 16,51 zt 4,18 zt 12,33 zt 1298
Poltram Retard 200 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990967827 43,79 zt 6,79 zt 37,00 zt 10219,00335
Poltram Retard 200 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990967834 72,48 zt 10,82 zt 61,66 zt 8577,6
Tramadol SYNTEZA 20 kaps. (2 blist. po 10 szt.) 5909990294619 10,17 zt 4,00 zt 6,17 zt 6496
Tramal 20 kaps. (2 blist. po 10 szt.) 5909990253616 8,01 zt 1,84 zt 6,17 zt 328740
Tramal Retard 100 10 tabl. (blister) 5909990786213 7,68 zt 1,51z 6,17 zt 48076
Tramal Retard 100 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990786220 21,70 zt 3,20 zt 18,50 zt 187812,6651
Tramal Retard 100 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990786237 34,80 zt 3,97 zt 30,83 zt 155437,7367
Tramal Retard 150 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990786336 50,70 zt 4,46 zt 46,24 zt 474214
Tramal Retard 150 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990786329 30,51 zt 2,76 zt 27,75 z 45736,674
Tramal Retard 150 10 tabl. (blister) 5909990786312 11,51 zt 2,26 zt 9,25 zt 8157
Tramal Retard 200 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990786435 66,24 zt 4,58 zt 61,66 zt 50066,6
Tramal Retard 200 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990786428 40,89 zt 3,89 zt 37,00 zt 37166,53609
Tramal Retard 200 10 tabl. (blister) 5909990786411 14,86 zt 2,53 zt 12,33 z 5655
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Ce_na . _Odplatr]os’_é Odptatnosé¢ NFZ ospr::s\?v?r’n
detaliczna swiadczeniobiorcy 07.2016-06.2017
Tramal Retard 50 10 tabl. 5909990780303 3,93 zt 0,85 zt 3,08 zt 8384
Tramal Retard 50 30 tabl. 5909990780334 11,47 zt 2,22 zt 9,25 zt 31978,6635
Tramal Retard 50 50 tabl. 5909990780341 18,57 zt 3,16 zt 15,41 zt 34554
Tramundin 30 tabl. 5909990947416 24,00 zt 5,50 zt 18,50 zt 13435
Poltram 10 ml 5909990969012 9,40 zt 1,40 zt 8,00 zt 16516,1
Poltram 96 ml 5909990969029 76,79 zt 0,00 zt 76,79 zt 28163
Tramadol SYNTEZA 10 ml 5909990294718 13,17 zt 517 zt 8,00 zt 541
Tramal 96 ml 5909990253920 76,80 zt 0,01 zt 76,79 zt 142302
Tramal 10 ml 5909990253913 10,49 zt 2,49 zt 8,00 zt 52423,5
Tramadol + paracetamol
ApoPatram 60 tabl. 5909991071288 15,20 zt 1,33 zt 13,87 zt 54248,83343
ApoPatram 30 tabl. 5909991035662 7,91zt 0,97 zt 6,94 zt 46159,67052
ApoPatram 90 szt. 5909991220068 21,74 zt 0,93 zt 20,81 zt 2029,67
Doreta 60 tabl. 5909990735167 15,20 zt 1,33 zt 13,87 zt 662557,4531
Doreta 60 tabl. 5909990936595 28,76 zt 1,01 zt 27,75 zt 602738,0201
Doreta 90 tabl. 5909991143930 41,62 zt 0,00 zt 41,62 zt 167120,6744
Doreta 90 tabl. 5909991143923 21,91z 1,10 zt 20,81 zt 125782,9069
Exbol 30 szt. 5909990971763 7,82 zt 0,88 zt 6,94 zt 9906,33
Padolten 60 szt. 5909990806294 16,81 zt 2,94 zt 13,87 zt 134057,9992
Padolten 30 szt. 5909990806287 8,72 zt 1,78 zt 6,94 zt 132694,6674
Padolten 90 tabl. 5909990806300 22,03 zt 1,22 zt 20,81 zt 75385,50494
Palgotal 30 tabl. 5909991195076 15,02 zt 1,15z 13,87 zt 167524,3368
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Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Ce_na . _Odplatr]os’_é Odptatnosé¢ NFZ ospr::s\?v?r’n
detaliczna swiadczeniobiorcy 07.2016-06.2017
Paratram 30 tabl. 5909990971640 7,87 zt 0,93 z 6,94 zt 3394,33398
Paratram 20 tabl. 5909990971633 5,29 zt 0,67 z 4,62 zt 848,5
Paratram 10 tabl. 5909990971602 2,66 zt 0,35zt 2,31z 1053
Paratram 60 tabl. 5909990971671 15,11 zt 1,24 zt 13,87 zt 12179,5002
Poltram Combo 60 tabl. 5909990841004 15,23 zt 1,36 zt 13,87 zt 620810,673
Poltram Combo 30 tabl. 5909990840991 7,92 zt 0,98 zt 6,94 zt 442888,3359
Poltram Combo 20 tabl. 5909990840984 5,28 zt 0,66 zt 4,62 zt 193772,3333
Poltram Combo 90 tabl. 5909990981472 22,08 zt 1,27 z 20,81 z 326501,2317
Poltram Combo Forte 90 szt. 5909991283766 41,36 zt 0,00 z 41,36 zt 11851,83777
Poltram Combo Forte 60 szt. 5909991283759 28,41zt 0,66 zt 27,75zt 21687,33667
Poltram Combo Forte 30 szt. 5909991283742 15,02 zt 1,15z 13,87 zt 19584,33667
Poltram Combo Forte 20 szt. 5909991283735 10,27 zt 1,02 zt 9,25 zt 7914
Symtram 30 tabl. 5909991073220 13,97 zt 0,10 zt 13,87 zt 6536
Tramadol + Paracetamol Genoptim 90 tabl. 5909990964086 21,74 zt 0,93 z 20,81 zt 0
Tramadol + Paracetamol Genoptim 60 tabl. 5909990964055 15,10 zt 1,23 zt 13,87 zt 8105,8381
Tramadol + Paracetamol Genoptim 30 tabl. 5909990964000 7,83 zt 0,89 zt 6,94 zt 5967,6671
Tramapar 60 tabl. 5909990959488 15,14 zt 1,27 zt 13,87 zt 114559,5
Tramapar 30 tabl. 5909990959457 7,83 zt 0,89 zt 6,94 zt 89458,5005
Morfina
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990724918 17,11 z 0,00 zt 17,11 z 13181
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990724819 6,12 z 0,42 z 5,70 zt 13547,5
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990725014 30,40 zt 0,00 zt 30,40 zt 6363
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Ce_na . _Odplatr]os’_é Odptatnosé¢ NFZ ospr;rlfs\?v?r'n
detaliczna swiadczeniobiorcy 07.2016-06.2017
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990725113 52,68 zt 0,00 zt 52,68 zt 3049
MST Continus 60 tabl. 5909990476633 309,86 zt 0,00 zt 309,86 zt 3065,5001
MST Continus 60 tabl. 5909990476534 160,29 zt 0,00 zt 160,29 zt 3986,5002
MST Continus 60 tabl. 5909990476435 97,60 zt 0,00 zt 97,60 zt 5551,74723
MST Continus 60 tabl. 5909990476336 51,05 zt 0,00 zt 51,05 zt 9768,50092
MST Continus 60 tabl. 5909990476237 20,92 zt 3,81z 17,11 zt 9147,66707
Vendal retard 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990743926 2411zt 0,00 zt 2411zt 1605
Vendal retard 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990744121 67,71 zt 0,00 zt 67,71 zt 644
Vendal retard 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990743827 9,02 zt 0,46 zt 8,56 zt 1790
Vendal retard 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990744022 40,11 zt 0,00 zt 40,11 zt 1120
Vendal retard 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990744220 110,27 zt 0,00 zt 110,27 zt 238
Morphini sulfas WZF 10 amp.a 1 ml 5909990404919 15,45 zt 4,57 zt 10,88 zt 279711
Morphini sulfas WZF 10 amp.a 1 ml 5909990405015 21,77 zt 0,00 zt 21,77 zt 93349,2
Sevredol 60 tabl. 5909990336425 71,24 zt 0,00 zt 71,24 zt 64282,74905
Fenatyl
Durogesic 5 szt. 5909990765614 109,54 zt 9,02 zt 100,52 z 5999,8
Durogesic 5 szt. 5909990765416 41,66 zt 10,29 zt 31,37z 12204,8
Durogesic 5 szt. 5909990053605 27,27 zt 13,18 zt 14,09 zt 2705
Durogesic 5 sztuk 5909990765515 82,80 zt 16,85 zt 65,95 zt 11823,6
Durogesic 5 sztuk 5909990765713 138,85 zt 3,76 zt 135,09 z 12104,2
Fentanyl Actavis 100 ug/h system 5 s2t. 5909990000098 128,37 7t 3,20 74 12517 7t 8755

transdermalny
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Cena Odptatnose Odptatnosé NFZ ospr;rlfz\?vzir'l
detaliczna swiadczeniobiorcy 07.2016-06.2017
Fentanyl Actavis 100 ug/h system 10 szt. 5909991204853 247,46 74 6,40 74 241,06 z4 3212
transdermalny
Fentanyl Actavis 25 ug/h system 10 szt. 5909991204822 69,64 zt 3,60 74 65,95 2t 5187
transdermalny
Fentanyl Actavis 25 ug/h system 5 szt. 5909990000036 37,60 zt 6,23 74 31,37 2t 5944
transdermalny
Fentanyl Actavis 50 ug/h system 10 szt. 5909991204839 129,97 7t 320 2t 126,77 2t 3856
transdermalny
Fentanyl Actavis 50 g/ system 5 s7t. 5909990000050 68,04 71 320 2t 64,84 71 8738
transdermalny
Fentanyl Actavis 75 g/ system 10 szt. 5909991204846 188,57 zt 4,80 7t 18377 2t 2133,5
transdermalny
Fentanyl Actavis 75 ug/h system 5 s7t. 5909990000081 98,05 zt 3,20 94,85 7t 4710
transdermalny
Matrifen 100 mikrograméw/godzing 5 sasz. 5909990043330 138,29 7t 3,20 135,09 7t 204264
system transdermalny
Matrifen 12 mikrogramow/godzing 5 sasz. 5909990043163 21,60 z4 8,21z 13,39 7t 8815
system transdermalny
Matrifen 25 mikrogramow/godzing 5 sasz. 5909990043279 41,39 7t 10,02 zt 31,37 2 38564
system transdermalny
Matrifen 50 mikrograméw/godzing 5 sasz. 5909990043385 7277 2 6,82 71 65,95 71 35828
system transdermalny
Matrifen 75 mikrogramow/godzing 5 sasz. 5909990043224 106,27 2t 575 71 100,52 4 15762
system transdermalny
NLPZ*
Diclac 150 Duo 10 tabl. (blister) 5909990957828 8,87 2t 5,03 2t 3,84 71 1094505
Diclac 150 Duo 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990957811 1713 24 9,44 71 7.69 21 7046526
DICLAC 150 DUO 20 tabl. 5909997199627 16,17 zt 8,48 71 7.69 71 869745
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Ce_na . _Odplatr]os’_é Odptatnosé¢ NFZ ospr;rlfs\?v?r'n
detaliczna swiadczeniobiorcy 07.2016-06.2017
Diclac 75 Duo 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990957712 10,57 zt 6,73 z 3,84 zt 3594130,5
Diclac 75 Duo 10 tabl. (blister) 5909990957729 5,26 zt 3,34 zt 1,92 zt 531045
Dicloduo 30 kaps. (3 blist. po 10 szt.) 5909990752010 14,65 zt 8,89 zt 5,76 zt 16112970,93
Majamil prolongatum 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990033614 8,14 zt 4,07 zt 4,07 zt 5711410
Naklofen Duo 20 kaps. 5909990487714 9,26 zt 5,42 zt 3,84 zt 1965952,5
Olfen 75 SR 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990974122 15,05 zt 9,29 zt 5,76 zt 13847947,5
Olfen UNO 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990457137 31,37z 15,69 zt 15,68 zt 2086604,7
Olfen Uno (Dicloratio UNO) 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990457120 22,68 zt 11,34 zt 11,34 zt 26320845,39
Olfen Uno (Dicloratio UNO) 10 tabl. (blister) 5909990457113 8,87 zt 5,03 zt 3,84 zt 2626635
IBUPROFEN HASCO 60 kaps. 5909990853540 6,17 zt 4,24 z 1,93 zt 1629937,5
IBUPROFEN-PABI 60 tabl. (3 blist. po 20 szt.) 5909990132928 6,94 zt 5,01 zt 1,93 zt 5728450,312
IBUPROFEN POLFARMEX 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990830732 6,09 zt 4,16 zt 1,93 zt 269360,003
Bi-Profenid 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990412112 12,73 zt 7,61z 512 z 4975840
Febrofen 20 kaps. (2 blist. po 10 szt.) 5909990413317 18,13 zt 11,30 zt 6,83 zt 3378493,333
Ketonal DUO 30 kaps. (3 blist. po 10 szt.) 5909990064694 21,44 zt 13,75 z 7,69 zt 5572219,999
Ketonal forte 30 tabl. 5909990046485 14,66 zt 9,54 zt 5,12 zt 41894860,02
Ketoprofen-SF 20 kaps. 5909990794553 8,04 zt 4,63 zt 3,41zt 37053,33333
Profenid 30 tabl. (2 blist. po 15 szt.) 5909990760718 11,82 zt 6,70 zt 5,12 zt 971000
Profenid 14 tabl. (1 blist. a 14 szt.) 5909990790418 12,81 zt 8,03 zt 4,78 zt 447999,9998
Refastin 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990675593 14,31 zt 9,19 z 512 z 2358086,736
Aspicam 60 szt. 5907695215168 28,36 zt 14,18 zt 14,18 zt 1892465,753
Aglan 15 30 tabl. 5909990610006 15,65 zt 7,96 zt 7,69 zt 10519084,87
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Ce_na . _Odplatr]os’_é Odptatnosé¢ NFZ ospr::s\?v?r’n
detaliczna swiadczeniobiorcy 07.2016-06.2017
Aglan 15 20 tabl. 5909990224883 12,82 zt 7,70 zt 5,12 zt 2460130
Aspicam 20 tabl (2 blist. x 10 szt.) 5909990997527 12,84 zt 7,72zt 5,12 zt 1788230
Mel Forte 20 szt. 5909991228262 9,83 zt 4,92 zt 4,91 zt 301840
Mel Forte 30 szt. 5909991228279 13,96 zt 6,98 zt 6,98 zt 579165
Meloxistad 20 szt. 5909990431168 10,25 zt 5,13 zt 5,12 zt 1361830
Meloxistad 10 tabl. 5909990431151 6,04 zt 3,48 zt 2,56 zt 89970
Movalis 10 tabl. 5909990464425 8,07 zt 5,51zt 2,56 zt 779830
Movalis 20 tabl. 5909990464418 13,64 zt 8,52 zt 5,12 zt 7005300
Opokan forte 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990612420 13,96 zt 6,98 zt 6,98 zt 3777469,983
Opokan forte 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 5909990612406 5,24 zt 2,68 zt 2,56 zt 287900
Trosicam 20 tabl. 5909990866625 10,25 zt 5,13 zt 5,12 zt 6524200
Nabuton VP 20 tabl. 5909990962419 15,68 zt 13,12 z 2,56 zt 116960
Nabuton VP 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990962426 45,71 zt 38,02 zt 7,69 zt 187206,0942
Anapran 60 tabl. 5909990948543 41,36 zt 24,45 zt 16,91 zt 6541785,986
Anapran 60 tabl. 5909990948536 21,55 zt 13,10 zt 8,45 zt 1170983,063
ANAPRAN 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990615438 9,76 zt 6,94 zt 2,82zt 1516586,5
ANAPRAN 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990624515 19,18 zt 13,54 zt 5,64 zt 5645750
Anapran EC 60 tabl. 5909991054991 19,06 zt 11,37 zt 7,69 zt 1996320,013
Anapran EC 60 tabl. 5909991055066 36,77 zt 21,40 zt 15,37 zt 9116635,889
Apo-Napro 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.) 5909990661435 29,25 zt 17,72 zt 11,53 zt 651330,2201
Apo-Napro 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990661404 10,74 zt 6,90 zt 3,84 zt 4531154,951
Apo-Napro 30 tabl. 5909997213224 16,11 zt 8,42 zt 7,69 zt 598470
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Ce_na . _Odplatr]os’_é Odptatnosé¢ NFZ ospr;rlfs\?v?r'n
detaliczna swiadczeniobiorcy 07.2016-06.2017
Apo-Napro 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990661442 21,09 z 13,40 zt 7,69 zt 17997575,1
Nalgesin Forte 20 tabl. 5909991023799 14,54 zt 8,90 zt 5,64 zt 2116532
Nalgesin Forte 60 tabl. 5909991023836 40,91 z 24,00 zt 16,91 zt 5368624,888
Nalgesin Forte 30 tabl. 5909991023805 21,31z 12,86 zt 8,45 zt 5845576,177
Nalgesin Forte 10 tabl. 5909991023782 7,44 zt 4,62 zt 2,82zt 1049598
NAPROXEN 250 HASCO 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909991040536 17,72 z 11,32 zt 6,40 zt 480112,5
NAPROXEN 250 HASCO 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909991040529 10,80 zt 6,96 zt 3,84 zt 1087555,002
Naproxen 500 Hasco 30 tabl. 5909990644186 19,71 zt 12,02 zt 7,69 zt 2680044,902
NAPROXEN 500 HASCO 15 tabl. (blister) 5909990644179 10,80 zt 6,96 zt 3,84 zt 679237,5
Naproxen Polfarmex 30 tabl. (3 blistry x10) 5909990860685 19,67 zt 11,98 zt 7,69 zt 784094,919
Naproxen Polfarmex 30 tabl. (3 blistry x10) 5909990860692 10,57 zt 6,73 zt 3,84 zt 215175,0501
NAPROXEN POLFARMEX 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990466818 15,84 zt 10,72 zt 5,12 zt 428590
NAPROXEN POLFARMEX 50 tabl. (5 blist. po 10 szt.) 5909990466726 18,28 zt 11,88 zt 6,40 zt 220545
PABI-NAPROXEN 20 tabl. 5909990133314 14,77 zt 9,65 zt 512 z 319600
PABI-NAPROXEN 50 tabl. 5909990133215 18,34 zt 11,94 zt 6,40 zt 307255
Aulin 30 tabl. (2 blist. po 15 szt.) 5909990411337 15,79 zt 11,95 zt 3,84 zt 3692667,501
Aulin 15 tabl. 5909990411320 7,98 zt 6,06 zt 1,92 zt 571878
Aulin 30 tabl. (2 blist. po 15 szt.) 5909990411337 15,79 zt 11,95 zt 3,84 zt 3692667,501
*Sprzedaz LDD
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

A.3. Parametry modelu

Tabela 85.
Parametry modelu wykorzystywane w analizie
Parametr / Opis Srednia SE Rozktad
Horyzont czasowy (lata) [ ] - -
Koszty 0,050 -
Stopa dyskontowa (%)
Efekty zdrowotne 0,035 -
Wiek B Normalny
Srednia masa ciata (kg) [ Normalny
Srednia powierzchnia ciata (m?) I Normalny
Odsetek kobiet (%) [ ] Beta
Ksztatt (u) Wielowymiarowy normalny
Parametry krzywej PFS dla niwolumabu (rozktad uogdlniony gamma) Skala (o) Wielowymiarowy normalny
Q Wielowymiarowy normalny
Ksztalt (u) Wielowymiarowy normalny
Parametry krzywej OS dla niwolumabu (rozktad log-normalny)
Skala (o) Wielowymiarowy normalny

Gammao (y,)

Gamma1 (y,)

Gammaz2 (y,)

Gammaa3 (y3)

Parametry krzywej TTD dla niwolumabu (rozktad sklejany z 2 weztami wewnetrznymi - hazard)
Wezet poczatkowy (kpin)

Wezet wewnetrzny 1 (ky)

Wezet wewnetrzny 2 (k,)

Wezet koncowy (Kipqax)
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Parametr / Opis

SE

Rozktad

Parametry krzywej PFS dla KCP (rozktad uogdlniony gamma)

Ksztatt (u)

Wielowymiarowy normalny

Skala (o)

Wielowymiarowy normalny

Q

Wielowymiarowy normalny

Parametry krzywej OS dla KCP (rozktad log-normainy)

Ksztatt (u)

Wielowymiarowy normalny

Skala (o)

Wielowymiarowy normalny

Parametry krzywej TTD dla KCP (rozktad sklejany z 2 weztami wewnetrznymi - hazard)

Gammao (y,)

Gamma1 (y,)

Gammaz2 (y,)

Gammaa3 (y3)

Wezet poczatkowy (K,,in)

Wezet wewnetrzny 1 (k)

Wezet wewnetrzny 2 (k,)

Wezet koncowy (Kyqax)

o
@

| o

3,
o

Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi — niwolumab (%) Neutropenia | Beta
Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi —docetaksel (%) Neutropenia [ ] Beta
Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi —metotreksat (%) Neutropenia - Beta
Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi — niwolumab (%) Anemia - Beta
Odsetek pacjentdéw z dziataniami niepozgdanymi —docetaksel (%) Anemia [ Beta
Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi —metotreksat (%) Anemia [ Beta
Monitorowanie Koszt jednostkowy 124,37 - -
Koszt leczenia po progresji choroby (zt) Leczenie przeciwbdlowe - NFZ Koszt jednostkowy 98,14 - -
Leczenie przeciwbdlowe — NFZ + pacjent Koszt jednostkowy 188,39 - -
Koszt opieki konca zycia (z}) Koszt jednostkowy 2257,55 - -
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Parametr / Opis Srednia SE Rozktad
Niwolumab 3 - -
Dawkowanie Docetaksel 75 - -
Metotreksat 40 - -
Niwolumab 2 - -
Liczba podan leku na cykl Docetaksel 1,33 - -
Metotreksat 4 - -
Niwolumab ] - -
Koszt opakowania z uwzglednieniem RSS (z}) Docetaksel 17,03 - -
Metotreksat 387,92 - -
Niwolumab 100 mg 100 - -
Niwolumab 40 mg 40 -
Liczba mg w opakowaniu
Docetaksel 20 - -
Metotreksat 5000 - -
Niwolumab 100 mg 2,01 -
Niwolumab 40 mg 5,02 -
Liczba zuzytych opakowan bez uwzglednienia wastage
Docetaksel 5,08 -
Metotreksat 0,01 -
Niwolumab 100 mg 1
Niwolumab 40 mg 3
Liczba zuzytych opakowan z uwzglednieniem wastage
Docetaksel 7
Metotreksat 1
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Parametr / Opis Srednia SE Rozktad
Niwolumab [ ] - -
Jednostkowy koszt terapii z uwzglednieniem RSS (zt) Docetaksel 114,31 - -
Metotreksat 5,56 - -
Niwolumab 486,72 - -
Koszt podania leku na cykl (z}) Docetaksel 378,56 - -
Metotreksat 378,56 - -
Niwolumab 94,75 - -
Koszt monitorowanie leczenia na cykl (zt) Docetaksel 124,37 - -
Metotreksat 124,37 - -
Neutropenia, anemia Koszt jednostkowy I - -
Niwolumab Catkowity koszt na pacjenta I - -
Koszt leczenia dziatan niepozgdanych (zt)

Docetaksel Catkowity koszt na pacjenta I - -
Metotreksat Catkowity koszt na pacjenta I - -

Niwolumab [ [ Beta

Odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenie po progresji choroby (%) Docetaksel 0 0 Beta

Metotreksat 0 0 Beta
Niwolumab [ | -
Czas trwania leczenia po progresji choroby (miesigce) Docetaksel 0 - -
Metotreksat 0 - -
Docetaksel 114,31 - -

Koszt dawki leku — kolejna linia leczenia
Metotreksat 5,56 - -
Docetaksel 1,33 - -
Liczba podan na cykl — kolejna linia leczenia
Metotreksat 4 - -
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Parametr / Opis Srednia SE Rozktad
Docetaksel 378,56 - -
Jednostkowy koszt podania lekdw — kolejna linia leczenia (z})
Metotreksat 378,56 - -
Docetaksel 124,37 - -
Koszt monitorowania na cykl — kolejna linia leczenia (z})

Metotreksat 124,37 - -
Catkowita/cze$ciowa odpowiedz [ ] [ ] Beta
Stabilna choroba [ [ Beta

Uzytecznosci standw zdrowia — niwolumab

Progresja choroby [ [ Beta

Zgon | | -
Catkowita/czesciowa odpowiedz [ [ Beta
Stabilna choroba [ ] [ ] Beta

Uzytecznosci standw zdrowia — KCP

Progresja choroby [ ] [ ] Beta

Zgon | | -
Spadek uzytecznosci stanéw zdrowia z powodu dziatan niepozgdanych Neutropenia -0,0897 -0,0090 Beta
Spadek uzytecznosci stanéw zdrowia z powodu dziatan niepozgdanych Anemia -0,1250 -0,0125 Beta
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

A4. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 86.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Tvp analiz Horyzont Panstwo, Stopa
Publikacja Populacja Interwencje yp Y, czasowy, Perspektywa Wyniki P
model A . dyskontowa
dtugosé cyklu analizy
Dorosli pacjenci z nawrotowym lub NVB vs CUA Horyzont Wielka Brytania leolu_mab:_LY=1 +20; komparatory: LY=0,67; o
; . - - QALY=0,36; 3,5% dla
NICE 2017  przerzutowym NPGS po niepowodzeniu docetaksel, Partitioned czasowy: 20 lat perspektywa NVB vs docetaksel ICER=E 47 086 KOSZtOW
STA ID971 leczenia opartego na pochodnych paklitaksel, survival Diugos¢ cyklu: ptatn ka NVB vs paklitaksel ICER=£ 43 690: i efektow
platyny metotreksat model 4 tygodnie publicznego NVB vs pmetotreksat |CER=£ 44 52é
Dorosli pacjenci z nawrotowym lub NVB vs CUA Horyzont Kanada _ o
CADTH 2017 przerzutowym NPGS po niepowodzeniu cetuksymab, Partitioned czasowy: 10 lat perspektywa Inkrementalne LY_O’(EO 1,5% QIa
PCODR leczenia opartego na pochodnych docetaksel survival Dtugos¢ cyklu: tatn ka Inkrementalne QALY=0,456 kosztow
10095 partego na p y ’ gosC CyKlu: pte ICUR/QALY=CAD 61 411 i efektow
platyny metotreksat model 4 tygodnie publicznego
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