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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant®
(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa)

ang. Adverse Event;

Lz Zdarzenie niepozadane
AIC ang. Akaike information criterion;
Kryterium informacyjne Akaikego
ang. Akaike information criterion, corrected for small sample sizes;
AICc e ; . 3 . e,
Kryterium informacyjne Akaikego skorygowane o niskg wielkoS¢ proby
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIC ang. Bayesian information criterion;
Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
ang. Best supportive care;
BSC ; . i
Najlepsza opieka wspomagajaca
ang. Confidence Interval;
CI : L
Przedziat ufnosci
CR ang. Complete Response;
Catkowita odpowiedz
EMBASE ang. Excerpta Medica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
HHV-8 ang. human herpesvirus 8;
Ludzki herpeswirus-8; wirus opryszczki — 8, herpeswirus zwigzany z miesakiem Kaposiego
ang. Human immunodeficiency virus;
HIV A . o
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. Hazard Ratio;
HR
Ryzyko wzgledne
ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (tu: inkrementalny wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci)
IQR ang. Interquartile range;
Rozstep miedzykwartylowy
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - Py
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Multicentric Castleman’s disease;
MCD - .
Wieloogniskowa choroba Castlemana
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
OR ang. Odds Ratfo;
Iloraz szans
os ang. Overall Survival;

Czas przezycia catkowitego

Perspektywa platnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A ; . X .
Populacja, interwencja, pordwnanie, wynik
PR ang. Partial Response;
Czesciowa odpowiedz
QALY ang. Quality-adjusted life years;
Lata Zycia skorygowane o jako$¢
SA ang. Sensitivity Analysis;

Analiza wrazliwosci




Indeks akroniméw i skrétéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa)

SD ang. Standard Deviation,

Odchylenie standardowe
SD ang. Stable Disease;
Choroba stabilna
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
ang. Treatment failure;

TF ) ; :
Niepowodzenie leczenia
ang. Time to treatment failure;

TTF S . .
Czas do wystapienia niepowodzenia leczenia
ang. Upper Confidence Interval;

UCI ., . - e
Gorna granica przedziatu ufnosci




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant®
Cen!

H

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY

% Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego
Sylvant® w leczeniu dorostych pacjentéw z HIV-negatywng HHV-8-negatywng wieloogniskowg chorobg Castlemana (MCD).
Whnioskowang technologie (podawang z BSC) poréwnano ze stosowaniem samej najlepszej opieki wspomagajacej (BSC;

schemat ,placebo”).

% Przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci w horyzoncie 50-letnim. W analizie uwzgledniono sugerowang cene zbytu

netto wnioskowanej technologii

I - <" 1.noanich ekéw creSione n pocsanie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujgcego od 1 lipca 2021 roku [37] lub $redniego kosztu lekdw w kwietniu 2021

roku [104]. Zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej (lek bezptatny dla $wiadczeniobiorcy),

w ramach programu lekowego.

< W ramach analizy wykazano, ze stosowanie leku Sylvant® w leczeniu HIV-negatywnej HHV-8-negatywnej MCD zwigzane
byto wzgledem samej BSC z:

e istotnymi korzy$ciami klinicznymi (np. 4,69 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢, QALY);

% Przeprowadzona analiza wrazliwoéci wykazata zadowalajgcg stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej — nie
zaobserwowano zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw na wyniki zaobserwowano w przypadku
parametrow i zatozen dotyczacych dodatkowych korzysci klinicznych siltuksymabu wzgledem komparatoréw (OS, TTF, wzrost

wagi uzytecznosci wzgledem komparatordw) oraz parametréw okreslajacych wysoko$¢ zuzycia wnioskowanej technologii

(dugost okresu porieczy Koleiymi podariami k). [

% Siltuksymab jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pacjentéw z MCD. Dostepne dowody naukowe wskazujg

na poprawe wynikow zdrowotnych dorostych pacjentdw z MCD, niezakazonych HIV i HHV-8 w wyniku stosowania
siltuksymabu [41]. Wyniki przeprowadzonego modelowania $wiadcza, Ze stosowanie siltuksymabu w ww. wskazaniu
spowoduje (wyniki niezdyskontowane): przedtuzenie zycia bez niepowodzenia leczenia $rednio o 5,3 lat; odsetek pacjentow,
u ktdrych wystagpi dtugotrwata odpowiedz na leczenie wzroénie w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii o okoto
34%; Sredni okres trwania odpowiedzi na leczenie w przeliczeniu na kazdego pacjenta rozpoczynajacego leczenie wzro$nie
o 5 lat. Wspomniane efekty przetoza sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentéw z analizowanej populacji Srednio 0 12,9
lat. Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni wiec mozliwo$¢ stosowania jedynej skutecznej opcji terapeutycznej
wsrdd pacjentdw z MCD — bedzie odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne pacjentéw z tg rzadka
choroba. Wzrost liczby pacjentéw korzystajacych z leczenia siltuksymabem, przy uwzglednieniu wysokiej skutecznosci
klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogding poprawe wynikéw zdrowotnych wérdd pacjentdéw z HIV-negatywna,
HHV-8-negatywng MCD.




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci

(HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt kofncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e  populacje stanowili dorosli chorzy na wieloogniskowg chorobe Castlemana (ang. Multicentric Castleman’s disease, MCD),
niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8) (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) wraz z najlepsza opieka
wspomagajaca (BSC) (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej BSC (schemat ,placebo”) (C),

e w opracowaniu uwzgledniono rdéznice w efektach klinicznych stosowania poréwnywanych interwencji pod postacia:
prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdw, czasu do niepowodzenia terapii
(ang. 7ime to Treatment Failure, TTF), czasu przezycia catkowitego (ang. Overall Survival, OS) i ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego (O),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o
jakos$¢ (ang. Quality-adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o

ktdrych mowa w: § 5 ust 2 pkt 4 i § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Sylvant® na poziomie_

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Na podstawie

art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika
za S$wiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
$wiadczeniobiorcy). Na podstawie dostepnych danych uznano, ze wyniki z obydwu perspektyw ekonomicznych sg tozsame
(zatozenie zweryfikowane w ramach analizy wrazliwosci) skutkiem czego w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki z
perspektywy ptatnika publicznego.

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne réznigce poréwnywane schematy leczenia.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant®

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

iz, prasprowadzono w dwsch warntach: |

- Réznica pomiedzy ww. wariantami dotyczyta wytacznie kosztu wnioskowanej technologii.

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt choroby rzadkiej. Siltuksymab jest pierwszym lekiem, ktory uzyskat rejestracje w leczeniu
pacjentdbw z MCD w UE i USA na podstawie wynikdw miedzynarodowego, randomizowanego, podwojnie zaslepionego i
kontrolowanego badania klinicznego (pierwszego i jedynego dotychczas randomizowanego badania klinicznego dla chorych na
MCD)-, [75]. Siltuksymab zostat zarejestrowany jako sierocy produkt leczniczy w leczeniu MCD w UE 30 listopada 2007 roku.
Poniewaz nie ma innych zarejestrowanych opcji leczenia do zastosowania w MCD, nie ma ztotego standardu leczenia MCD, a
zatem nie istniejg zadne inne opcje leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej w terapii pacjentéw z analizowanej populacji.
Tym samym wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie pierwsza i jedyng zarejestrowang w analizowanym
wskazaniu technologig lekowa dostepna pacjentom z analizowanej populacji.

Eksperci kliniczni wskazali rézne opcje leczenia pacjentéw z analizowanej populacji, stosowane w chwili obecnej w Polsce-.
Do potencjalnych opcji leczenia zaliczy¢ mozna rdzne schematy chemioterapii, rytuksymab w monoterapii lub w potgczeniu z
chemioterapig i talidomid. Terapie te obecnie s3 dostosowywane indywidualnie do kazdego pacjenta i zazwyczaj podawane sg
przez ograniczony okres (przez ograniczong z gory liczbe cykli leczenia), nie stanowig wiec miarodajnych opcji terapeutycznych
umozliwiajgcych co najmniej stabilizacje choroby, co wyraza sie poprzez brak rejestracji tych opcji terapeutycznych w
analizowanym wskazaniu i brak wiarygodnych dowodéw klinicznych ich skutecznosci. Niemniej jednak zwykle stosuje sie je w
ostatecznosci jako préba poprawy rokowania pacjenta w sytuacji braku dostepu do siltuksymabu.

Z tych powoddw gtdwnym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest sama BSC, ktdra odzwierciedla grupe kontrolng
badania MCD2001 (placebo + BSC).

Tocilizumab byt rozpatrywany jako dodatkowy, hipotetyczny komparator, gdyz zostat zarejestrowany we wnioskowanym
wskazaniu w Japonii i cechuje sie zblizonym mechanizmem dziatania [40]. Niemniej jednak wyniki przeprowadzonej analizy
klinicznej [41] potwierdzity brak wiarygodnych dowoddw potwierdzajacych skuteczno$¢ tocilizumabu w leczeniu pacjentéw z
analizowanej populacji i na tej podstawie nie ma mozliwosci oceny podstawowych efektdw klinicznych stosowania tocilizumabu w
analizowanym wskazaniu (TTF, OS) — uniemozliwia to przeprowadzenie wiarygodnego porownania ekonomicznego. Dostepne
dowody naukowe pozwalajg jedynie na ocene: nieznacznie wyzszego odsetka trwatych odpowiedzi wérdd pacjentéw stosujacych
siltuksymab wzgledem pacjentdw stosujgcych tocilizumab (badanie obserwacyjne Pierson 2019 [79] opublikowane pod postacig
plakatu) lub wyzszej wagi uzytecznosci wsrdd pacjentéw stosujgcych siltuksymab niz pacjentdw stosujgcych tocilizumab
(nieopublikowane dane z rejestru pacjentdw z MCD o nazwie ACCELERATE).

Co wiecej tocilizumab refundowany jest w Polsce wylgcznie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego,

idiopatycznego zapalenia stawdw o agresywnym przebiegu [37]. Nie ma wiec mozliwosci ustalenia ceny tocilizumabu stosowanego

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdw, w niniejszym raporcie poréwnanie wnioskowanej technologii z tocilizumabem
nie zostato przeprowadzone. Niemniej jednak model dotgczony do opracowania zawiera modut umozliwiajgcy to poréwnanie w

przypadku opublikowania dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ tocilizumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono na poziomie 50 lat. Jest to okres, w ktorym zdecydowana wiekszos¢
pacjentdw z analizowanej populacji umrze (>99%). Uwzgledniony okres jest dtuzszy od oczekiwanej dtugosci zycia osoby z
populacji ogolnej Polski, bedacej w wieku rownym Sredniemu wiekowi pacjentéw wigczonych do badania MCD2001-[75] (33
lat). Niemniej jednak odzwierciedla strukture wieku uczestnikow badania MCD2001, w ktérym 16 pacjentdw (20,2%) byto w wieku

31 lat lub miodszych (oczekiwana dtugosc zycia osoby z populacji ogdinej Polski bedacej w tym wieku wynosi okoto 50 lat).

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje (model globalny).

Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikow do wymogow obowigzujgcych




Streszczenie

w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozerr modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos¢ stop
dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw, zalezne od wieku i ptci prawdopodobienstwo zgonu oséb z populacji generalnej, zalezne

od wieku wagi uzytecznosci 0sob z populacji generalnej).

W ramach analizy zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci. Okreslone
wspotczynniki pordwnano z progiem optacalnosci wynoszacym 155 514 PLN za dodatkowy rok Zycia skorygowany o jakosc¢
(trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametrow niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowa oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.
Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajacg ocene zakresu zmiennosci punktéw koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Sylvant® w leczeniu HIV-negatywnej, HHV-8-negatywnej MCD,
w horyzoncie 50 lat, zwigzane byto z (wyniki zdyskontowane):

e wiekszg liczbg lat zycia niz stosowanie ,placebo” (o 7,51 lat);

e  wiekszg liczbg lat zycia z odpowiedzig symptomatyczng i nowotworowa niz stosowanie ,placebo” (o 3,41 lat);

e wiekszg liczbg lat zycia bez niepowodzenia leczenia niz stosowanie ,placebo” (o 3,70 lat);

e wiekszg liczbg lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) niz stosowanie ,,placebo” (0 4,69 lat);

Stosowanie wnioskowanej technologii byto zwigzane z wyzszym od progu optacalnosci (155 514 PLN za dodatkowy QALY)

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej —

wykazano zadowalajacg stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej, nie zaobserwowano zmiany wniosku wzgledem analizy

podstawowej w przypadku realizacji wszystkich 126 scenariuszy analizy wrazliwosci.

Najwyzszy wptyw na wyniki niniejszej analizy miaty zatozenia dotyczace: dtugosci horyzontu czasowego, zatozen dotyczacych
ekstrapolacji OS pacjentéw z poréwnywanych grup (warianty korekty OS w grupie kontrolnej wynikajacej ze zjawiska cross-over,
opcjonalne parametryczne modele przezycia; alternatywny scenariusz ekstrapolacji uwzgledniajacy dane z badania Talat 2012
[63] oraz HR dla OS w grupie siltuksymabu vs placebo okreslony na podstawie wynikdw badania MCD2001), dtugosci okresu
pomiedzy kolejnymi podaniami siltuksymabu, wariantu oceny wag uzytecznosci poszczegdlnych standw klinicznych i zatozen

dotyczacych ekstrapolacji TTF pacjentéw z poréwnywanych grup (m.in. opcjonalne parametryczne modele przezycia).
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Ogcien, zaobserwonano mine 1CER w zakesie
I - ob5<rionne w e podsanon.

W ramach probabilstycane) analey wadivosci ussiono, 2

W analizie ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z_
_Niemniej jednak przy ocenie wynikéw analizy ekonomicznej dla siltuksymabu nalezy

mie¢ na uwadze:

e charakter wnioskowanej technologii (lek sierocy, jedyny lek zarejestrowany w leczeniu MCD w Europie i USA),

e  charakter dostepnych dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznosc¢ kliniczng siltuksymabu (jedyne randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne dotyczace chorych na MCD) i

e  charakter analizowanej choroby (HIV-negatywna, HHV-8-negatywna MCD to schorzenie ultrarzadkie [1], z zachorowalnoscig
nieprzekraczajgcg 1:50 000 osob i chorobowoscig nieprzekraczajgcg 700 chorych w Polsce, nawet przy najbardziej

maksymalnych zatozeniach — por. informacje przedstawione w analizie wptywu na budzet [107]).

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych dorostych pacjentéw z MCD, niezakazonych HIV i HHV-

8, po zastosowaniu siltuksymabu [41]. Wyniki przeprowadzonego modelowania $wiadcza, ze stosowanie siltuksymabu w miejsce

samej BSC (,,placebo”) w ww. wskazaniu spowoduje (wyniki niezdyskontowane):

e  przediuzenie zycia bez niepowodzenia leczenia $rednio o 5,3 lat;

e  wzrost odsetka pacjentow, u ktdrych wystgpi dtugotrwata odpowiedz na leczenie o okoto 34%;

e  przediuzenie $redniego okresu trwania odpowiedzi na leczenie w przeliczeniu na kazdego pacjenta rozpoczynajgcego
leczenie o okoto 5 lat.

Wspomniane efekty przetozg sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentdw z analizowanej populacji srednio o 12,9 lat.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie jedynej skutecznej opcji terapeutycznej wsrdd pacjentéw z MCD —
bedzie wiec odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne pacjentdw z tg rzadka chorobg. Wzrost liczby
pacjentdw korzystajacych z leczenia siltuksymabem, przy uwzglednieniu wysokiej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej,

przetozy sie na 0ogdlng poprawe wynikdéw zdrowotnych wsrdd pacjentow z HIV-negatywng, HHV-8-negatywng MCD w Polsce.
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1. Cel analizy ekonomicznej / Cen

2. Problem decyzyjny . H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE)]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow z
wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani

ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

2. PROBLEM DECYZYINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych.

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwendja,
poréownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt
koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

o populacje stanowili dorosli chorzy na wieloogniskowg chorobe Castlemana (ang. Multicentric
Castleman’s disease, MCD), niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8) (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) wraz
Z najlepsza opiekg wspomagajacg (BSC) (1),

¢ wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej BSC (schemat ,placebo”) (C),

e W opracowaniu uwzgledniono roznice w efektach Kklinicznych stosowania poréwnywanych
interwencji pod postacia: prawdopodobiefistwa uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony
guza i objawdw, czasu do niepowodzenia terapii (ang. 7ime to Treatment Failure, TTF), czasu
przezycia catkowitego (ang. Overall Survival, OS) i ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
stopnia 3 lub wyzszego (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej liczby lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio, ICER) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w: § 5 ust
2 pkt 4 i § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant®
Centi

HT.

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma EUSA Pharma (UK) Limited wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Sylvant® w
ramach czeSci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki refundowane w programach lekowych”) umozliwiajgce
stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu dorostych pacjentow z wieloogniskowg choroba
Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8) [40].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie, gdyz nie istnieje
opcjonalna technologia refundowana, a wnioskowana technologia jest jedyng opcjg terapeutyczna
zarejestrowang w analizowanym wskazaniu (lek sierocy) [37].

Refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Na podstawie art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie
wydawana pacjentowi bezptatnie do wysokosci limitu finansowania jako lek stosowany w programie

lekowym.

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Sylvant® na

Podsumowanie uwzglednionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [107].
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2.2. Poréwnywane interwencje

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIJE

Whnioskowang technologie stanowi produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) stosowany w leczeniu HIV-
negatywnej, HHV-8-negatywnej MCD. Zgodnie z projektem badan klinicznych zidentyfikowanych w
Analizie klinicznej [41] przyjeto stosowanie wnioskowanej technologii wraz z najlepsza opieka
wspomagajgcg obejmujgcg podstawowe interwencje w leczeniu objawdw MCD (leki przeciwgorgczkowe,
leki przeciwhistaminowe, leki przeciwbdlowe, leczenie infekgji, transfuzje, leczenie reakgcji zwigzanych z

podaniem leku, kortykosteroidy; szczegdty w rozdziale 3.6.3.).

Siltuksymab zalecany jest w dawce 11 mg/kg masy ciata podawanej we wlewie dozylnym trwajacym 1
godzine co okoto 3 tygodnie, do momentu wystgpienia niepowodzenia leczenia (zgodnie z definicjg z
badania MCD2001 -, [75] i charakterystykg produktu leczniczego [58]) lub zgonu pacjenta, jezeli
wystapi przed niepowodzeniem leczenia.

W badaniach MCD2001 i MCD2002 u wiekszosci pacjentow siltuksymab byt podawany co okoto 21 dni.
Jednak w niektorych przypadkach leczenie byto opdznione, a niektorzy pacjenci stosowali siltuksymab
co 6 tygodni w miejsce standardowego cyklu o dtugoéci 3 tygodni. Sredni odstep miedzy kolejnymi
podaniami u pacjentdw z ramienia siltuksymabu podczas badania MCD2001 i MCD2002 (pacjenci z grupy
placebo, ktorzy przeszli na leczenie siltuksymabu zostali wykluczeni) wynosit 24,23 dni (SD, 8,24;
mediana, 21 dni, zakres: od 14 do 143 dni).

W przypadku 11 pacjentdow (sposrod 52 z co najmniej 2 podaniami siltuksymabu) stosowano
siltuksymab co 6 tygodni pod koniec obserwacji w badaniach klinicznych (rysunek ponizej).

Wsrod tych pacjentdw, 6 osiggneto trwatg odpowiedz ze strony guza i objawow, podczas gdy 5 miato
stabilng chorobe jako najlepszy stan w obrebie pierwszorzedowego punktu koncowego badania
MCD2001.
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
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Rysunek 1. Okres miedzy podaniami siltuksymabu w dniach (0$ y) jako funkcja liczby wczesniejszych podan leku
(o$ x) wsrod 11 pacjentow, ktorzy stosowali 6-tygodniowy cykl leczenia pod koniec okresu obserwacji.

Wsrodd tych pacjentéw $redni odstep miedzy kolejnymi podaniami po rozpoczeciu 6-tygodniowych cykli

wynosit:

e 42,70 dni (SD, 8,04; mediana, 42 dni, zakres: 35 do 143 dni) wsrod pacjentow z trwatg odpowiedzig
na leczenie;

e 42,35 dni (SD, 2,44; mediana, 42 dni, zakres: 36 do 57 dni) wsérdd pacjentow bez trwatej

odpowiedzi na leczenie.

Ci pacjenci przeszli na 6-tygodniowy cykl leczenia po:

e 33,5 podaniach siltuksymabu (SD, 3,45; mediana, 33 podan, zakres: 29 do 38 podan) — pacjenci z
trwatg odpowiedzig na leczenie;

¢ 35,8 podaniach siltuksymabu (SD, 10,11; mediana, 34 podan, zakres: 26 do 51 podan) — pacjenci

bez trwatej odpowiedzi na leczenie.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplan-Meiera dla czasu do rozpoczecia podawania siltuksymabu co 6 tygodni.

W analizie uwzgledniono ww. informacje — przyjeto, ze: 33,3% (6 z 18) pacjentéw z trwatg odpowiedzig
przejdzie na stosowanie siltuksymabu co 6 tygodni po okoto 33 podaniach leku oraz 14,7% (5 z 34)
pacjentéw bez trwatej odpowiedzi przejdzie na stosowanie siltuksymabu co 6 tygodni po okoto 35
podaniach leku.

Uwzglednienie tego aspektu pozwolito skorelowaC obserwowane efekty kliniczne z zuzyciem
wnioskowanej technologii oraz pozwoli na symulacje zuzycia wnioskowanej technologii w praktyce
klinicznej, w ktorej pacjenci z analizowanej populacji w przypadku znacznej redukcji objawow choroby

odstawiaja lek na dtuzsze okresy lub przyjmuja go z nizszg czestotliwoscia.

Odstepy miedzy podaniami u innych pacjentow (cykle 3-tygodniowe leczenia siltuksymabem na koniec

obserwacji w badaniach dla siltuksymabu) przedstawiono ponizej.
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim [ H

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
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Rysunek 3. Okres miedzy podaniami siltuksymabu w dniach (o$ y) jako funkcja liczby wczeséniejszych podan

leczenia (0$ x) wsrod 41 pacjentow, ktorzy stosowali 3-tygodniowy cykl leczenia na koniec obserwacji.

Sredni odstep miedzy kolejnymi podaniami u pacjentéw, ktorzy stosowali 3-tygodniowy cykl leczenia

pod koniec okresu obserwacji i u pozostatych pacjentéw (pacjentdw, ktorzy stosowali 6-tygodniowy cykl

leczenia pod koniec okresu obserwaciji) przed rozpoczeciem 6-tygodniowych cykli wynosit:

e 22,07 dni (SD, 5,34; mediana, 21 dni, zakres: od 14 do 82 dni) — pacjenci z trwatg odpowiedzig na
leczenie;

e 21,41 dni (SD, 3,16; mediana, 21 dni, zakres: od 14 do 56 dni) — pacjenci bez trwatej odpowiedzi

na leczenie.

W opracowaniu uwzgledniono takze dyskontynuacje leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych. Zgodnie z wynikami badart MCD2001 [59], [75] i MCD2002 [60] zjawisko to jest bardzo
rzadkie. Wérdd pacjentow z badania MCD2001 stosujacych siltuksymab (pacjenci z grupy badanej oraz

pacjenci z grupy kontrolnej po cross-over) wystapity tylko 3 dyskontynuacje leczenia tylko z powodu
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zdarzen niepozadanych (w tym wsrdd pacjentdw po cross-over)® w sumarycznym okresie leczenia
wynoszgcym okoto 224,2 osobolat terapii (Sredni wspotczynnik wystepowania wynoszacy okoto 0,013
zdarzenia na rok terapii).

W opracowaniu uwzgledniono tylko 2 przypadki przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
(1 podczas fazy podwdijnie zaslepionej badania MCD2001 i 1 po zakonczeniu tej fazy).

W badaniu MCD2001 raportowano w sumie 12 dyskontynuagcji siltuksymabu z powodu dziatan
niepozadanych podczas fazy podwadjnie Slepej proby. Jednak wiekszos¢ tych zdarzen miata miejsce w
momencie spetnienia kryteriow TF (wiekszo$¢ objawdw MCD mozna zaklasyfikowac jako zdarzenia
niepozadane). Dlatego w analizie uwzgledniono tylko zdarzenia bez wczesniejszego lub konkurujacego
TF.

Co wiecej uwzgledniono jedynie zaprzestanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych obserwowanych
w badaniach klinicznych siltuksymabu u pacjentéw z ramienia siltuksymabu badania MCD2001 — jedno
zdarzenie w 2 cyklu 21-dniowym okresu obserwacji obnizajgce przezycie na terapii o wspotczynnik
0,0189" oraz jedno zdarzenie w 32 cyklu 21-dniowym okresu obserwacji obnizajgce przezycie na terapii
0 wspotczynnik 0,0323 (rysunek ponizej).
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Rysunek 4. Krzywa Kaplan-Meier dla ryzyka dyskontynuacji leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Powyzsze potencjalne rozbieznosci wynikajg z faktu,
iz u danego pacjenta niepowodzenie leczenia dotyczy¢ moze objawdw MCD kwalifikowanych réwniez jako zdarzenia niepozadane
(np. anemia). Co wiecej u pacjenta z nasileniem istniejgcych objawdw MCD lub pojawieniem sie nowych istotnych objawdéw MCD
(kryteria niepowodzenia leczenia), wystepowa¢ moze réwniez radiologiczna progresja choroby. Taki pacjent wdwczas
kwalifikowany byt jako konczacy leczenie z powodu progresji choroby.

" Iloraz liczby zdarzen i liczby pacjentow ,at-risk” stanowigcy czynnik kalkulacji estymatoréw Kaplan-Meier.
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wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). L

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa choroba Castlemana niezakazonych ludzkim |

Zatozono, ze przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych wptywa jedynie na koszty leczenia
(zgodnie z podstawowg analizg TTF z badania klinicznego — przy analizie TTF nie odrzucano pacjentow
konczacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych).

Nie ma wystarczajgcych danych, aby skorelowaé przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

i ryzyka wystgpienia TF lub zgonu.

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt choroby ultrarzadkiej [40], dotykajgcej maksymalnie do
kilkudziesieciu chorych w Polsce [107].

Siltuksymab jest pierwszym lekiem, ktdry uzyskat rejestracje w leczeniu pacjentéw z MCD w UE i USA
na podstawie wynikdw miedzynarodowego, randomizowanego, podwojnie zaslepionego i
kontrolowanego badania klinicznego (pierwszego i jedynego dotychczas randomizowanego badania
klinicznego dla chorych na MCD) [59], [75]. Siltuksymab zostat zarejestrowany jako sierocy produkt
leczniczy w leczeniu MCD w Unii Europejskiej 30 listopada 2007 roku. Poniewaz nie ma innych
zarejestrowanych opcji leczenia do zastosowania w MCD, nie ma ztotego standardu leczenia MCD, a
zatem nie istniejg zadne inne opcje leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej w terapii pacjentow

Z analizowanej populadji.

Wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji stosuje sie rdzne opcje leczenia, jesli siltuksymab jest
niedostepny. Nalezg do nich schematy chemioterapii, rytuksymab w monoterapii lub w potgczeniu z
chemioterapig i talidomid (por. opinie ekspertow wskazane w rozdziale 12.3.). Terapie te sg obecnie
dostosowywane indywidualnie do kazdego pacjenta; wiekszos¢ terapii jest stosowana przez krotki okres
(przez ograniczong z goéry liczbe cykli leczenia), a wszystkie stosuje sie poza zarejestrowanymi
wskazaniami, bez wiarygodnych dowodow klinicznych potwierdzajgcych ich skuteczno$¢. Niemniej
jednak opcje te stosuje sie w ostatecznosci, aby sprébowac poprawi¢ rokowanie pacjenta, jesli
siltuksymab jest niedostepny.

Tym samym gtéwnym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest sama BSC, ktéra w znacznym

stopniu odzwierciedla grupe kontrolng badania MCD2001 (placebo + BSC).

Wytyczne kliniczne dotyczace MCD wskazujg réwniez na tocilizumab jako opcje leczenia w przypadku
braku dostepnosci siltuksymabu, ale o stabej jakosci dowoddw potwierdzajgcych jego skutecznosc [74].
W kwietniu 2005 roku tocilizumab zostat zarejestrowany jako lek sierocy w leczeniu HIV-negatywnej
MCD przez Japonska Agencje Farmaceutyczng i Urzadzen Medycznych na podstawie badania
obserwacyjnego bez grupy kontrolnej. Lek ten jednak nie uzyskat rejestracji w leczeniu MCD w innych

krajach.
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2.2. Poréwnywane interwencje Cen

2.3. Charakterystyka populacji docelowej H

Biorac pod uwage podobny mechanizm dziatania, podobny schemat podawania i rejestracje do leczenia

MCD w Japonii, tocilizumab rozpatrywano jako teoretyczny komparator dla wnioskowanej technologii.

Co wiecej tocilizumab nie posiada wiarygodnych dowoddw potwierdzajgcych jego skutecznosé w
leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji i nie ma mozliwosci oceny podstawowych efektow
klinicznych stosowania tocilizumabu w analizowanym wskazaniu (TTF, OS vs placebo lub vs siltuksymab)
[41] — uniemozliwia to przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania ekonomicznego. Dostepne dowody
naukowe pozwalajg jedynie na ocene: nieznacznie wyzszego odsetka trwatych odpowiedzi wsrdd
pacjentdw stosujgcych siltuksymab wzgledem pacjentow stosujgcych tocilizumab (badanie
obserwacyjne Pierson 2019 [79] opublikowane pod postacig plakatu) lub wyzszej wagi uzytecznosci
wsrod pacjentdw stosujgcych siltuksymab niz pacjentéw stosujgcych tocilizumab (nieopublikowane dane
z rejestru pacjentéw z MCD o nazwie ACCELERATE).

Co wiecej tocilizumab refundowany jest w Polsce wylgcznie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzieficzego, idiopatycznego zapalenia stawdw o agresywnym przebiegu [37]. Nie ma wiec
mozliwosci ustalenia ceny tocilizumabu stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdow, w niniejszym raporcie poréwnanie wnioskowanej
technologii z tocilizumabem nie zostato przeprowadzone. Niemniej jednak model dotgczony do
opracowania zawiera modut umozliwiajgcy to pordwnanie w przysziosci, w przypadku publikacji

odpowiednich danych klinicznych dla tocilizumabu.

Tym samym wnioskowang technologie (stosowang z BSC) poréwnano ze stosowaniem samej BSC

(schemat ,,placebo”).

Szczegdly dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréow przedstawiono w
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego
[40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki pacjentdw z analizowanej populacji wigczonych do
badania MCD2001 w celu kalkulacji specyficznego dla analizowanej populacji ryzyka zgonu oraz zuzycia

zasobow medycznych, w tym siltuksymabu.

Charakterystyki pacjentow wigczonych do badania MCD2001 przedstawiono ponize;j.
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Tabela 2. Charakterystyki pacjentow wigczonych do MCD2001.

Wiek w latach 45,5 (SD 13,4)

Odsetek mezczyzn 65,8% (N=79)

Masa ciata w kg 72,0 (SD 17,6)
Powierzchnia ciata w m? 1,8 (SD 0,3)

Odsetek pacjentow z podtypem histologicznym: naczyniowo-szklistym /

0, 0, 0,
plazmatyczno-komérkowym / mieszanym 33% [ 23% [ 44%

Odsetek pacjentow uprzednio leczonych systemowo 58,2%%*

* leczenie systemowe obejmowato stosowanie przede wszystkim: kortykosteroiddw (u 93,5% pacjentéw), lekéw
przeciwnowotworowych (63,0%) i/lub lekéw immunosupresyjnych (8,7%).

Strukture wieku uczestnikdw badania MCD2001 w momencie rozpoczecia leczenia w programie

przedstawiono ponizej.

20.3%

[20, 31] (31, 42) (42, 53] (53, 64] (64, 75) (75, 86

Age at screening

Rysunek 5. Struktura wieku pacjentow wiaczonych do MCD2001.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warto$¢ parametrow okreslajgcych charakterystyki
analizowanych pacjentéw w zakresie dolnej i gérnej granicy 95% przedziatu ufnosci (wiek: 42,5-48,4
lat; masa ciata: 68,1-75,9 kg, powierzchnia ciata: 1,8-1,9 m?; odsetek mezczyzn: 55,1%-75,8%).

Uwzglednione w analizie wrazliwosci wartosci poszczegdlnych parametrow odzwierciedlajg zakres

wartosci tych parametréw obserwowany w badaniu MCD2001 [59].




2.3. Charakterystyka populacji docelowej

Zatozono, ze odsetek mezczyzn, masy ciata i powierzchni ciata bedg state w catym horyzoncie czasowym

modelu.

Dane dotyczace zmiany masy ciata byty dostepne wsrdd 51 pacjentdw wigczonych do badania dla

siltuksymabu. Podczas badania wiekszos¢ pacjentéw doswiadczyta przybierania na wadze, szczegdlnie

podczas leczenia siltuksymabem (tabela ponizej).

Tabela 3. Srednia zmiana masy ciata podczas badania MCD2001 i badania MCD2002 wedtug wyjéciowej masy ciata

(kolumny), ramienia i grupy wiekowej (rzedy)

70 kg do 99 kg 40 kg do 69 kg 100+ kg Wszyscy
Grupa siltuksymabu +5,4 (n=16) +9,1 (n=16) +10 (n=2) +7,8 (n=34)
<25 lat +9,3 (n=4) +9,3 (n=4)
26 do 33 lat +8,2 (n=3) +8,2 (n=3)
34 do 41 lat +0,6 (n=4) +5,2 (n=1) +14,7 (n=1) +2,5 (n=6)
42 do 49 lat +5,9 (n=2) +8,3 (n=3) +7,4 (n=5)
50 do 57 lat +7,9 (n=4) +6,1 (n=4) +0,1 (n=1) +6,4 (n=9)
58 do 65 lat +2 (n=1) +11,8 (n=4) +11,5 (n=5)
66 do 73 lat +14,4 (n=1) +14,4 (n=1)
74+ lat +4 (n=1) +4 (n=1)
Grupa placebo, przed cross-over -1,3 (n=8) +0,4 (n=6) +5,3 (n=3) +0,7 (n=17)
26 do 33 lat +1 (n=3) +3 (n=1) -12,6 (n=1) -1,5 (n=5)
42 do 49 lat +0,8 (n=2) +2,1 (n=2) +17,9 (n=1) +5,8 (n=5)
50 do 57 lat -5,6 (n=1) -0,2 (n=1) -3,2 (n=2)
58 do 65 lat -0,4 (n=3) -0,4 (n=3)
66 do 73 lat -1,5 (n=1) -1,5 (n=1)
74+ lat +0 (n=1) +0 (n=1)
Grupa placebo, po cross-over +1,8 (n=6) +2 (n=1) +0,8 (n=2) +1,5 (n=9)
26 do 33 lat +6,1 (n=2) +2 (n=1) +5,3 (n=1) +5 (n=4)
42 do 49 lat +1,7 (n=1) -8,3 (n=1) -1,9 (n=2)
50 do 57 lat +3 (n=1) +3 (n=1)
58 do 65 lat -9,2 (n=1) -9,2 (n=1)
66 do 73 lat +1 (n=1) +1 (n=1)
Wszyscy pacjenci +3,8 (n=30) +8,1 (n=23) +4,3 (n=7) +6 (n=60)

W dtuzszych okresach obserwacji niektorzy pacjenci mogg przybra¢ na wadze (np. z powodu ustgpienia

objawow MCD, szczegodlnie anemii) lub mogg straci¢ na wadze (np. z powodu starzenia sie). Zatozono,

ze te aspekty sie wzajemnie znosza.

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [107].

21




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant®
Cen!

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtérnych [41] ustalono, ze:
e wnioskowana technologia jest istotnie bardziej skuteczna od schematu ,placebo”, zgodnie z
wynikami badania MCD2001;
e nie jest mozliwe w petni wiarygodne potwierdzenie przewagi klinicznej wnioskowanej technologii
nad tocilizumabem, poniewaz:
o nie zidentyfikowano danych klinicznych dotyczacych tocilizumabu w populacji pacjentéw
zblizonej do populacji polskiej;
o zidentyfikowano jedno obserwacyjne badanie jednoramienne oceniajgce tocilizumab w leczeniu
MCD pacjentdw z populacji japonskiej (badanie Nishimoto i wsp. 2005);
o nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych siltuksymab z tocilizumabem;
o zidentyfikowano badanie obserwacyjne Pierson i wsp. [79] przedstawiajgce wyniki leczenia
(odsetek odpowiedzi na leczenie) w oddzielnych grupach pacjentdw, bez korekty ze wzgledu na
zmienne zaktdcajgce, np. rézne charakterystyki pacjentdw lub choroby w momencie rozpoczecia

leczenia; brak danych dla tocilizumabu w zakresie TTF i OS).

Badanie MCD2001 wykazato, ze leczenie siltuksymabem w poréwnaniu z placebo m.in.: istotnie zwieksza
odsetek dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie, poprawia jakos$¢ zycia i wydtuza czas do niepowodzenia
leczenia wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji [59].

Analiza danych OS z badania MCD2001 (obejmujgca pacjentow wigczonych do badania MCD2002) [61]
wykazata korzystny trend w OS dla leczenia siltuksymabem, ktdry ze wzgledu na: matg wielkoS¢ proby,
niskg dojrzato$¢ danych (tylko 11 zdarzen) i efekt cross-over (18 z 26 pacjentow z grupy kontrolnej
stosowato siltuksymab) nie mogt zosta¢ jednoznacznie potwierdzony statystycznie (log-rank p=0,359).
Jednakze niniejszy model wykorzystuje jedyne dostepne Zrédta informacji dotyczace pacjentow z
analizowanej populacji w celu odzwierciedlania wszystkich oczekiwanych efektdéw klinicznych leczenia

siltuksymabem w dtugoterminowej perspektywie. Analiza zaklada, ze potwierdzone dodatkowe efekty
kliniczne leczenia siltuksymabem przeloza sie na dtugoterminowy wzrost OS, _

celu uchwycenia wszystkich korzysci klinicznych wynikajgcych z zastosowania siltuksymabu w analizie
wykorzystano wszystkie dostepne dane, pomimo ze niektdre zrédta danych mozna uznaé za zrodta o
nizszej wiarygodnosci (np. dane dotyczace OS z badania MCD2001 ze wzgledu na niskg dojrzatos¢; dane
dotyczace OS z badania Talat 2012 [63] ze wzgledu na projekt badania — synteza wszystkich

opublikowanych informacji na temat pacjentéw z MCD: opiséw przypadkdéw i matych badan kohortowych;
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

szczegOty w rozdziale 3.5.4.). Niemniej jednak, ograniczenia dostepnych zrédet danych wynikajg z

charakteru analizowanego schorzenia (choroba ultrarzadka).

Tym samym, przy ocenie skutecznosci poréwnywanych opcji leczenia w analizie wykorzystano
nastepujace punkty koficowe badan klinicznych: odsetek dtugotrwatych odpowiedzi (symptomatycznych
oraz nowotworowych) na leczenie, czas do wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie, czas do
wystgpienia niepowodzenia leczenia (TTF) i czas przezycia catkowitego (OS).

Z uwagi na charakter analizowanego schorzenia (HIV- negatywna, HHV-8- negatywna MCD to choroba
ultrarzadka) informacje na temat dtugookresowych wynikdw zdrowotnych pacjentéw z MCD sa
ograniczone. Wytacznie przeglad systematyczny przeprowadzony przez Talat i wsp. [63] i badania
kliniczne dla siltuksymabu dotyczg okresdw obserwacji przekraczajacych kilka lat [59], [60], [61]. Przy
czym Talat i wsp. [63] uwzglednili opublikowane informacje z roéznych okreséw, dotyczace opisu
przypadkéw i wynikdw matych badan kohortowych ws$rdd pacjentow z szerszej populacji od
uwzglednionej w niniejszej analizie (ogdtem MCD). Wytgcznie badania dla siltuksymabu uwzgledniajg
prospektywng ocene wynikdw zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji w diugoterminowej
perspektywie.

Jako zrédta danych z predefiniowanymi kryteriami wigczenia i wylgczenia z leczenia oraz
predefiniowanymi  kryteriami oceny skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych  opgji
terapeutycznych, badania kliniczne dla siltuksymabu stanowig niewatpliwie najbardziej wiarygodne
zrodto informacji dotyczace pacjentéw z analizowanej populacji.

Tym samym, niniejszy model zostat skonstruowany z maksymalnym wykorzystaniem danych z badan
klinicznych dla siltuksymabu. W tym celu indywidualne dane kliniczne pacjentéw zbierane w trakcie
badan MCD2001, MCD2002 i w trakcie oceny follow-up zostaty potaczone i uzyskano doktadne dane w
dtugoterminowej perspektywie dla kazdego pacjenta wigczonego do badania MCD2001.

Uzyskany zestaw danych stanowit podstawowe Zrddto informacji wykorzystanych przy tworzeniu modelu.
Srednia dtugo$¢ obserwacji (MCD2001, MCD2002 i follow-up tacznie) pacjentdw wiaczonych do badania
MCD2001 wynosita okoto 43,8 miesiecy (zakres: od 1,8 do 83,2 miesiecy). Odpowiadato to 288,5

osobolatom obserwacji pacjentdw z obu ramion badania MCD2001.

Populacja pacjentow niniejszej analizy byta zgodna z populacja uwzgledniong w badaniu MCD2001, tj.

dorosli pacjenci z HIV negatywnym, HHV-8 negatywnym objawowym MCD.

Uwzgledniono w modelu wszystkich pacjentdw z badania MCD2001, niezaleznie od linii leczenia

(obecnos¢ wezeshiejszego leczenia ogdlnoustrojowego) i podtypu histologicznego.
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

W badaniu MCD2001 u zadnego z pacjentdw z podtypem naczyniowo-szklistym nie uzyskano trwatej
odpowiedzi. Jednak kluczowe punkty koncowe skutecznosci w podgrupie pacjentdw z podtypem

naczyniowo-szklistym z badania MCD2001 wskazaty na pozytywny efekt leczenia (tabela ponizej).

Tabela 4. Kluczowe punkty koncowe skutecznosci u pacjentow z naczyniowo-szklistym podtypem MCD [75].

Siltuximab (N=18) Placebo (N=8) Roznica %/ HR
n (%) n (%) (95% CI)
Wskaznik trwatej symptomatycznej i o o )
nowotworowej odpowiedzi wg badacza 3 (17%) 0 (0%) 17 (-26, 56)
Wskaznik nowotworowej odpowiedzi wg 4 (22%) 0 (0%) 22 (-20, 61)
badacza
Wskaznik odpowiedzi hemoglobulinowej :
(wzrost =15 g/L) 8 (43%) 0 (0%) 43 (-23, 84)
Mediana czasu do TF, dni 206 days 70 days HR=0’1431’§2()0 1166;
Trwata odpowiedz symptomatyczna 3 (17%) 0 (0%) 17 (-26, 56)

NE, nie do oszacowania

Co wiecej, 25% pacjentdw wigczonych do badania MCD2002 cechowato sie podtypem naczyniowo
-szklistym MCD (w tym 5 pacjentdw wczesniej leczonych siltuksymabem w badaniu MCD2001).

Wszyscy pacjenci z badania MCD2001 z podtypem naczyniowo-szklistym utrzymali stabilng chorobe
przez caty okres badania MCD2002, a jeden pacjent osiggnat catkowite ustgpienie objawdw przez okoto
11 miesiecy. Wskazuje to, ze nawet bez trwatej odpowiedzi w MCD2001, niektdrzy pacjenci z podtypem

naczyniowo-szklistym odnosza korzysci z leczenia siltuksymabem.

W analizie podstawowej wszystkie dane dotyczgce odsetka trwatych odpowiedzi, wag uzytecznosci TTF

i OS okreslono na podstawie badan klinicznych dla siltuksymabu (MCD2001, MCD2002 i follow-up). W

ramach analizy wrazliwosci ww. dane walidowano przy wykorzystaniu opcjonalnych zrédet danych:

e danych OS z badania Talat 2012 — jedynego zrdédta informacji innego niz badania dla siltuksymabu
z dhugim okresem obserwacji (do okoto 230 miesiecy) i wyzszg dojrzatoscig danych OS (41 zdarzen
u 126 pacjentow); dane uwzglednione w poprzednim modelu dla wnioskowanej technologii [81];

¢ danych dotyczacych wag uzytecznosci pacjentéw z iMCD pochodzacych z rejestru ACCELERATE.

Modelowanie efektow klinicznych stosowania poréwnywanych opgji leczenia przeprowadzono w dwoch
etapach:

e etap 1 uwzgledniajgcy okres do ostatniego zdarzenia w badaniu MCD2001%;

¥ Uwzgledniono dane do ostatniego zdarzenia, gdyz niektorych pacjentdw obserwowano przez znacznie dtuzszy czas niz
pozostatych ze wzgledu na m.in. realizacje badania MCD2002 dla pacjentéw kontynuujacych leczenie siltuksymabem. W analizie
wrazliwosci testowano wariant uwzgledniajgcy dane z badania do momentu zakonczenia obserwacji ostatniego pacjenta
wigczonego do badania MCD2001. Niemniej jednak, ten scenariusz uwzglednia dtugie okresy obserwacji bez zdarzen klinicznych
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e etap 2: po ostatnim zdarzeniu w badaniu MCD2001 (etap ekstrapolacji danych na podstawie

dopasowanych parametrycznych funkcji przezycia i/lub danych zewnetrznych).

W pierwszym etapie oceniano prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami modelu na podstawie
wynikéw zdrowotnych pacjentow w trakcie obserwacji w badaniach klinicznych dla siltuksymabu. W
etapie drugim wdrozono procedury ekstrapolacji przy uwzglednieniu standardowych parametrycznych
funkgji przezycia (TTF, OS w analizie podstawowej) lub danych zewnetrznych (OS w analizie wrazliwosci)
w celu uzyskania prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami modelu w horyzoncie dozywotnim.

Uzasadnienie wykorzystania gtdwnych zrédet danych przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Glowne zrodta danych wykorzystane w modelu.

Zrédto danych Zakres wykorzystania Uzasadnienie

e Charakterystyki pacjentow
e Wskazniki odpowiedzi (CR lub PR)

e  (Czas do uzyskania odpowiedzi na Kluczowe badania nad siltuksymabem;
Badanie MCD2001, badanie etapie 1 jedyne prospektywne, kontrolowane
MCD2002 i obserwacja [59], e  TTF podczas etapu 1i 2 badanie MCD ze $rednim okresem
[60], [61] oraz Vernon i wsp. e  OS podczas etapu 1i 2 obserwacji 83,2 miesigca (wsrdd
2016 [80] e Wagi uzytecznosci pacjentéw wigczonych do badania
e wykorzystanie zasobdw MCD2001)

medycznych (leki BSC, siltuksymab,
leki kolejnej linii)

Jedyne zrédto informagji inne niz
Talat i wsp. 2012 [63] badania siltuksymabu z dtugim
(systematyczny przeglad okresem obserwacji (do ok. 230
opublikowanych informacji na miesiecy) i wyzszg dojrzatoscig danych
temat pacjentéw z MCD z OS (41 zdarzen u 126 pacjentow);

e  Ekstrapolacja OS (analiza
wrazliwosci), etap 2

syntezg danych) zastosowany w poprzednim modelu
[81]
Jedyne opublikowane zrddto informacji
Dong i wsp., 2018 [77] e  Ekstrapolacja OS, etap 2 dotyczace OS wsrdd pacjentéw z TF i
bez TF

2.4.1. TRWALA ODPOWIEDZ NA LECZENIE ZE STRONY GUZA I OBJAWOW

W modelu uwzgledniono gtéwny punkt koncowy oceny skutecznosci z badania MCD2001, tj. trwatg
odpowiedz ze strony guza i objawow na podstawie opinii niezaleznej komisji. Badanie MCD2001
wykazato, ze 34% pacjentow z grupy siltuksymabu uzyskato trwatg odpowiedz, w poréwnaniu do 0%

pacjentdw stosujgcych samg BSC (grupa placebo).

(od ostatniego zdarzenia w badaniu do odciecia ostatniej obserwacji w badaniu), ktére wynikajg przede wszystkim z niskiej liczby
pacjentéw wigczonych do badan (konsekwencja charakteru analizowanej choroby).
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Tabela 6. Wskaznik dlugotrwatej nowotworowej i objawowej odpowiedzi na leczenie.

Placebo Siltuksymab

Catkowita odpowiedz 0/26 (0%) 1/53 (1,9%)
Czesciowa odpowiedz 0/26 (0%) 17/53 (32,1%)
Odpowiedz ogotem 0/26 (0%) 18/53 (34,0%)
959% CI dla wskaznika odpowiedzi, ogotem 0% do 13,2% 21,5% do 48,3%

W modelowaniu zatozono, ze odpowiedz mozna uzyskac tylko podczas etapu 1 horyzontu czasowego
(dane nieekstrapolowane, obserwowane w ramach badania MCD2001). Tym samym w modelu
uwzgledniono jedynie odpowiedzi obserwowane w badaniu MCD2001 i nie zaktadano nowych trwatych
odpowiedzi podczas dtuzszych obserwacji.

Zatozenie to mozna uznac za konserwatywne, poniewaz w badaniu MCD2002 u wiekszosci pacjentéw z
badania MCD2001 zaobserwowano poprawe stanu zdrowia, a u 5 pacjentdéw po raz pierwszy w trakcie
leczenia siltuksymabem zaobserwowano catkowita odpowiedz na leczenie (wsrdd tych pacjentéw: 2
utracito CR po kilku wizytach, 2 miato CR pod koniec obserwacji w badaniu; 1 uzyskiwat i tracit CR kilka
razy).

Zatozono, ze pacjent z odpowiedzig na leczenie (catkowitg, CR lub cze$ciowg, PR) traci odpowiedz, gdy
wystepuje u niego niepowodzenie leczenia (przechodzi do stanu ,pTF”), zgodnie z definicjg czasu

trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdéw w badaniu MCD2001 [59].

2.4.2, CZAS DO NIEPOWODZENIA LECZENIA (TTF)

W modelu przyjeto definicje niepowodzenia leczenia (TF) z badania MCD2001. W badaniu MCD2001

niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako jedno zdarzenie z ponizszych:

o trwaly wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowych objawow zwigzanych z chorobg w stopniu =2,
utrzymujacy sie przez co najmniej trzy tygodnie pomimo BSC;

e wystgpienie jakichkolwiek nowych objawoéw w stopniu >3 pomimo BSC;

o trwate (tj. co najmniej przez trzy tygodnie) pogorszenie stanu sprawnosci pacjenta (wzrost w
stosunku do wartosci wyjsciowej w stanie sprawnosci wg ECOG o wiecej niz 1 punkt) pomimo BSC;

e progresja radiologiczna zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami Cheson’a;

e rozpoczecie jakiejkolwiek innej terapii majacej na celu leczenie MCD [59].

Uwzgledniono dwa warianty oceny TTF w grupie siltuksymabu: podstawowg analize badania MCD2001
(dane z fazy podwdijnie zaslepionej badania MCD2001) i rozszerzong analize danych z badan MCD2001
i MCD2002.
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W rozszerzonej analizie dodano informacje o niepowodzeniach leczenia podczas badania MCD2002

wsrdd pacjentow z grupy siltuksymabu badania MCD2001 (dodano 1 zdarzenie, progresja choroby).

—— Placebo (MCD2001 core analysis)

————— Siltuximab (MCD2001 core analysis)

— Siltuximab (MCD2001 and MCD2002 analysis)
1.0 1

TTF

T T T T T T T T T T T T T T T
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Days

Rysunek 6. Wykres Kaplan-Meier dla danych TTF.

Wykorzystanie danych z dwdch badan klinicznych moze obnizy¢ wiarygodnos¢ oszacowan w wyniku
nieprawidtowej selekcji pacjentow (np. jezeli nie wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do kontynuacji
leczenia sg wiaczani do badania MCD2002), potencjalnego nienadzorowanego leczenia pomiedzy
badaniami MCD2001 i MCD2002 oraz ze wzgledu na odmienne definicje zdarzen w badaniach MCD2001

i MCD2002. Tym samym analiza rozszerzona TTF zostata uwzgledniona wyfacznie w analizie wrazliwosci.

Czas miedzy ostatnig dawka siltuksymabu w badaniu MCD2001 a wigczeniem do badania MCD2002
wynosit Srednio 48,3 dni (zakres: 27 do 82). W tym czasie pacjenci mogli otrzymywac analizowany lek,

ale bez oficjalnego nadzoru. Dodatkowo, wsrdd 53 pacjentéw z grupy siltuksymabu badania MCD2001:
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e 28 zostato wigczonych do badania MCD2002 (wszyscy poza 1 z trwatg odpowiedzig). Wsrod tych
pacjentdw 27 zakonczyto badanie MCD2002, a 1 przerwat leczenie siltuksymabem z powodu
progresji choroby w trakcie badania MCD2002;

e 16 zakonczyto leczenie siltuksymabem z powodu progresji choroby w trakcie badania MCD2001;

e 1 przerwat leczenie siltuksymabem z powodu zdarzenia niepozgdanego (AE) po zakonczeniu
badania MCD2001;

e 2 zakonczyto leczenie siltuksymabem z powodu decyzji lekarza lub AE (1 z nich spetniat kryteria
TF) w trakcie badania MCD2001;

e 5 wycofato zgode na udziat w badaniu, a 1 zostat utracony z obserwacji (2 z nich spefnito kryteria
TF).

Tym samym wsrdd 25 pacjentdw z grupy siltuksymabu badania MCD2001, ktérzy nie zostali wigczeni
do badania MCD2002:

e 19 miato niepowodzenie leczenia w trakcie badania MCD2001;

¢ 2 zakonczyto leczenie siltuksymabem bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia;

e 4 wycofalo zgode na udziat w badaniu.

Powyzsze informacje wskazujg, ze prawie wszyscy pacjenci, u ktérych mozliwa byla kontynuacja
leczenia siltuksymabem zostali wigczeni do badania MCD2002. Pozostatych 4 pacjentéw (7,6%)
mogtoby potencjalnie kontynuowac leczenie siltuksymabem, ale wycofali sie z badania — btad selekgji
mozna teoretycznie przypisa¢ tylko tym pacjentom. Niemniej jednak z uwagi na niskie
rozpowszechnienie choroby i wynikajgcy z niego problem ze znalezieniem uczestnikow badania
klinicznego, wskazany btad selekcji nalezy uzna¢ za niski i nie majgcy wptywu na koncowe wyniki oceny
skutecznosci klinicznej i kosztowej-efektywnosci wnioskowanej technologii. Tym samym uznano, ze
dane z analizy rozszerzanej TTF w grupie siltuksymabu stanowig wiarygodne zrédto walidacji wynikow
niniejszego modelu uwzgledniajgcego w analizie podstawowej zrodio danych o najwyzszej

wiarygodnosci wewnetrznej (dane z fazy podwdjnie zaslepionej badania MCD2001).

2.4.3. PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

W ramach analizy stanowigcej kontynuacje obserwacji pacjentow wigczonych do badania MCD2001

zaobserwowano 11 zgondéw: 6 (11,3%) w grupie siltuksymabu i 5 (19,2%) w grupie placebo.

W grupie siltuksymabu:

e wszystkie zgony wystgpity po niepowodzeniu leczenia i zakonczeniu stosowania siltuksymabu (po
$rednio 26,7 miesigcach od TF, zakres: 10 do 48,5 miesiecy);

e nie zmarl zaden z pacjentéw, u ktérych uzyskano trwatg odpowiedz na leczenie.
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W grupie placebo:

e 2 zgony wystgpity w fazie podwadjnie zaslepionej badania MCD2001, po niepowodzeniu leczenia (33
i 216 dni po TF);

e 3 zgony wystapity po zakonczeniu podwdijnie zaslepionej fazy badania MCD2001: 1 zgon po TF
(114 dni po TF) i 2 zgony bez uprzedniego niepowodzenia leczenia w trakcie badania MCD2001
(131 i 378 dni od ostatniego podania placebo w badaniu MCD2001).

Jednakze 18 z 26 pacjentow z grupy placebo rozpoczeto leczenie siltuksymabem:

e 13 pacjentdw w trakcie badania MCD2001 (po niepowodzeniu leczenia; 10 z nich zostato
wigczonych do badania MCD2002);

e 5 pacjentow po zakonczeniu badania MCD2001 (3 z nich zostato wtgczonych do badania MCD2002).

U tych pacjentdw z grupy placebo, ktérzy stosowali leczenie siltuksymabem manifestowaty sie korzysci
kliniczne tego leczenia [59], [60], [61]. Korzysci te mogty przetozy¢ sie na wydtuzone przezycie. Z uwagi
na wysoki wskaznik rozpoczecia leczenia siltuksymabem w grupie placebo (18/26, tj. 69%), wyniki
zdrowotne wsrdd pacjentdw, ktdrzy przeszli na leczenie siltuksymabem, mogty znacznie podwyzszyc
estymatory Kaplan-Meier przezycia catkowitego okreslone dla wszystkich pacjentow z grupy placebo.

Tym samym dostepne dane OS s obarczone tzw. efektem cross-over.

Dostepne sg rézne metody statystyczne w celu poprawy estymatoréw przezycia catkowitego wzgledem
efektu cross-over. odciecie obserwacji w momencie rozpoczecia leczenia badanym lekiem, Inverse
Probability of Censoring Weighting, Rank Preserving Structural Failure Time Models lub metody
~dwuetapowe” oparte na regresji. Wiekszosci z tych metod nie udato sie wykorzysta¢ w celu korekty
obserwowanego OS w grupie placebo w badaniu MCD2001 z powodu matej wielkosci proby i niewielkiej
liczby zdarzen (w tym zadnych zgondéw wsrdd pacjentow z grupy placebo, ktdrzy przeszli na leczenie
siltuksymabem). W niniejszym przypadku zastosowanie znalazta jedynie najprostsza metoda oparta na

cenzurze obserwacji w momencie rozpoczecia leczenia siltuksymabem.

Cenzura jako metoda korekty efektu cross-over jest zwykle postrzegana jako metoda ograniczona, a
czasem wrecz niewiarygodna. Metoda zaktada, ze pacjent z grupy kontrolnej w momencie rozpoczecia
leczenia badang substancjg (w czasie t) ma takie same rokowania po tym okresie jak pacjenci
pozostajacy w grupie kontrolnej po tym okresie. Gtdwne ograniczenie metody dotyczy btedu selekcji,
ktory wystepuje, gdy prawdopodobienstwo rozpoczecia leczenia badang substancjg w grupie kontrolnej
zalezy od rokowania pacjenta (np. gdy pacjenci z lepszym rokowaniem czeSciej przechodzg na lek
badany niz pacjenci z niekorzystnym rokowaniem). Niemniej jednak niskie ryzyko btedu selekcji zostato

potwierdzone przez podobng wyjsciowg charakterystyke pacjentow z grupy placebo, ktdérzy rozpoczeli i
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nie rozpoczeli leczenia siltuksymabem. Wydaje sie, ze pacjenci z grupy placebo, ktérzy rozpoczeli
leczenie siltuksymabem, byli intensywniej leczeni przed wigczeniem do badania MCD2001, czesciej
stosowali sterydy, ale mieli przede wszystkim inny podtyp MCD niz naczyniowo-szklisty (tabela ponizej).

Tabela 7. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do grupy placebo badania MCD2001 wg statusu cross-over.

Czynniki ryzyka*

Wiek poczatkowy,
$rednia (zakres)

A. Pacjenci, ktorzy
przeszli na leczenie

siltuksymabem
podczas badania
MCD2001 (N=13)

45,4 (27 to 66)

B. Wszyscy
pacjenci, ktorzy

przeszli na leczenie

siltuksymabem
(N=18)

47,2 (27 to 66)

C. Pacjenci, ktorzy
nie przeszli na
leczenie
siltuksymabem
(N=8)

48,8 (29 to 78)

D. Pacjenci ktorzy
nie przeszli na
leczenie
siltuksymabem
podczas badania

MCD2001 (N=13; 5

przeszio na
leczenie
siltuksymabem po
LETELIT))

50,0 (29 to 78)

Wiek >60 lat, % 23,1% 22,2% 12,5% 15,4%
Wiek >40 lat, % 61,5% 72,2% 62,5% 76,9%
Wiek >37 lat, % 61,5% 72,2% 75,0% 84,6%
Mezczyzni, % 92,3% 88,9% 75,0% 76,9%
Srednia liczba
wczesniejszych
terapii 1,7 (0 to 6) 1,9(0to6) 0,5(0to2) 1,3(0to5)
ogolnoustrojowych
(zakres)
% z 1+
wczesniejszymi 69,2% 77,8% 37,5% 61,5%
terapiami

Srednia liczba
objawéw MCD
(zakres)

6,92 (1 to 10)

7,56 (1to 19)

6,75 (2 to 11)

7,69 (2 to 19)

Drenaz ptynu
optucnowego
podczas badania

15,4%

11,1%

0%

0%

Podtyp
naczyniowo-
szklisty,%

30,8%

22,2%

50,0%

30,8%

Podtyp
plazmatyczny, %

7,7%

16,7%

25,0%

30,8%

Podtyp
mieszany, %

61,5%

61,10%

25,0%

38,4%

Srednia liczba lat

1,47 (0,11 to 6,89)

3,02 (0,11 to 16,58)

od diagnozy 2,65 (0,33 to 8,24) 3,44 (0,33 to 16,58)
(zakres)
SinT s 46,2% 44,4% 26,2% 15,4%
randomizacji,%
Biata rasa, % 53,8% 44,4% 37,7% 38,5%

* potencjalne czynniki ryzyka OS wg: Dispenzieri et al. 2012 [86], Liu et al. 2016 [88], Shin et al. 2011 [87], Zhang et al. 2016
(https://www.nature.com/articles/srep23831), Zhang et al. 2018

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5765290/pdf/CAS-109-199.pdf), Yu et al. 2020

(https://theoncologist.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1634/theoncologist.2019-0986)
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Przedstawione powyzej informacje mogg sugerowac, ze pacjenci z grupy placebo, ktdrzy przeszli na
stosowanie siltuksymabu cechowali sie gorszymi rokowaniami niz pacjenci, ktérzy zrezygnowali z

leczenia siltuksymabem (tylko poréwnanie grup A i D sugeruje podobne charakterystyki ogdine).

W grupie placebo badania MCD2001 18 z 26 pacjentow rozpoczeto leczenie siltuksymabem. Wsrdod

pozostatych pacjentéw:

e 5 zmarto (2 w fazie podwojnie zaslepionej i 3 po zakonczeniu badania MCD2001, od 113 do 379
dni po ostatniej wizycie w ramach badania);

e 3 wycofato zgode na udziat w badaniu lub obserwacji po zakoficzeniu badania.

Sposrod wszystkich pacjentow z grupy placebo biad selekcji moze dotyczy¢ do 6 pacjentéw (3 zmarto
po zakonczeniu badania MCD2001 i 3 wycofato zgode na udziat), tj. <23,1%.

Jednak 13 z 18 pacjentow, rozpoczeto leczenie siltuksymabem po niepowodzeniu leczenia w trakcie
badania MCD2001. 16 pacjentéw z grupy kontrolnej spetnito kryteria niepowodzenia leczenia w trakcie
badania MCD2001. Wsrod tych pacjentéw:

e 13 pacjentow rozpoczeto leczenie siltuksymabem;

e 2 pacjentéw zmarto krotko po niepowodzeniu leczenia;

e 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu po okoto 1 miesigcu od randomizacji.

Tym samym, w przypadku efektu cross-over w trakcie fazy gtéwnej badania MCD2001, biad selekcji
mozna przypisa¢ maksymalnie 1 pacjentowi (<3,8%). Jest to dos¢ niskie ryzyko, majgc na uwadze
charakter choroby, ktdrej dotyczy niniejszy problem decyzyjny (ultrarzadka choroba) i problem ze
znalezieniem uczestnikdw badania z chorobg ultrarzadka. Tym samym uznano, ze ze wzgledu na
charakter choroby, niskg liczbe uczestnikdéw badania dla wnioskowanej technologii i niskg liczbe zdarzen,
w opracowaniu uwzgledniono korekte efektu cross-over z wykorzystaniem metody opartej na cenzurze.
Uznano, ze najnizszym btedem selekcji i zarazem najwyzszg wiarygodnoscig moze cechowac sie wariant
uwzgledniajacy korekte efektu cross-overwsrod 13 pacjentow, ktdrzy rozpoczeli leczenie siltuksymabem
w trakcie podstawowej fazy badania MCD2001.

Wplyw korekty efektu cross-over na krzywe Kaplan-Meier przezycia catkowitego zaprezentowano

ponizej.
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Rysunek 7. Krzywe Kaplan-Meier dla OS z korekta efektu cross-over.

Korekta efektu cross-over miata duzy wplyw na estymatory Kaplan-Meier przezycia catkowitego,
zmniejszajac je po okoto 525 dniu o 20% (13 obserwacji ocenzurowanych) lub o prawie 30% (18
obserwacji ocenzurowanych).

Wysoki wptyw korekty efektu cross-over na przezycie catkowite pacjentéw z badania MCD2001 oraz
ocene dodatkowej korzysci klinicznej wnioskowanej technologii uswiadamiajg rowniez wyniki analizy

Cox'a (tabela ponizej).

Tabela 8. Iloraz hazardow (HR) dla przezycia catkowitego (OS).

HR dla OS

Brak korekty efektu cross-over 0,58 (95% CI: 0,18 do 1,90)
18 obserwacji ocenzurowanych 0,13 (95% CI: 0,03 do 0,50)
13 obserwacji ocenzurowanych 0,25 (95% CI: 0,08 do 0,83)

Jak wspomniano wczesniej dtugotrwate odpowiedzi na leczenie zaobserwowano wylgcznie w grupie
badanej. Warto wspomnie¢, ze pacjenci z grupy siltuksymabu nieuzyskujacy trwatej odpowiedzi mieli
nizsze estymatory Kaplan-Meier dla OS niz pacjenci z grupy placebo w przypadku braku korekty (rysunek

8). Niemniej jednak zdarzenie to jest mato prawdopodobne, gdyz nie ma dowodow, ze siltuksymab

32




2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

moze zmniejsza¢ catkowite przezycie u pacjentdw nieosiggajacych trwatej odpowiedzi i to dtugo po
zakonczeniu jego stosowania (wszystkie zgony w grupie badanej zaobserwowano $rednio po okoto 2
latach od zakonczenia leczenia siltuksymabem). Tg obserwacje moze jedynie wyjasni¢ wyzszy OS w
grupie placebo wynikajgcy ze stosowania siltuksymabu u wiekszosci pacjentdow z grupy kontrolnej
badania MCD2001.

—— Siltuximab, durable CR or PR

- - = Siltuximab, SD

—— Placebo (13 censored at cross-over)
Placebo (no adjustment for cross-over)

0S

0.5 -

1\
\\

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T
0 350 700 1050 1400 1750 2100 2450 2800
Days

Rysunek 8. Krzywe Kaplan-Meier dla OS w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i korekty efektu cross-over.

W trakcie etapu 1 modelowania (tj. do ostatniej obserwacji pacjentdw z badania MCD2001) do modelu

zaimplementowano 3 warianty oceny przezycia catkowitego w grupie placebo:

e brak korekty efektu cross-over;

e wszyscy pacjenci (18) ocenzurowani w momencie rozpoczecia leczenia siltuksymabem;

¢ 13 pacjentdw ocenzurowanych w momencie rozpoczecia leczenia siltuksymabem (po TF, podczas
badania MCD2001).

W celu zmniejszenia potencjalnego wptywu btedu selekcji na wyniki analizy (gtéwnego ograniczenia

zaproponowanej metody korekty efektu cross-over) i uchwycenia spodziewanej korzysci klinicznej ze

stosowania siltuksymabu, w analizie podstawowej uwzgledniono ostatni wariant oceny OS.
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W takcie etapu 2 modelowania wykorzystano parametryczne modele przezycia opracowane na
podstawie danych pacjentéow z badania dla wnioskowanej technologii lub pacjentéw wigczonych do
badania Talat 2012 [63] (szczegdty w rozdziale 3.5.4.).

Dostepne dane z badan klinicznych siltuksymabu oraz dane z badania Talat 2012 [63] obejmowaty
zgony z réznych przyczyn. Jednakze z powodu ograniczonej dtugosci obserwacji w tych badaniach,
wplyw starzenia sie pacjentow na prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn innych niz MCD
prawdopodobnie nie zostat wychwycony. Z tego powodu w modelowaniu uwzgledniono
prawdopodobienstwo zgonu wsrdd osob z populacji ogolnej (tylko podczas etapu 2 modelowania, tj. po

zakonczeniu ostatniej obserwacji pacjenta wtgczonego do badania MCD2001).

W trakcie etapu 2 modelowania zatozono, ze ryzyko zgonu wsrdd pacjentow z trwatg odpowiedzig jest
takie samo jak ryzyko zgonu wsrdd pacjentdw nieuzyskujgcych trwatej odpowiedzi na leczenie
siltuksymabem. Brakuje danych ilosciowych, ktore mozna wykorzysta¢ do oceny redukcji ryzyka zgonu
wsrdd pacjentdw z trwatg odpowiedzig na leczenie (w badaniu MCD2001 nie odnotowano zgondw wsrod

tych pacjentow).

2.4.4. PROFIL BEZPIECZENSTWA POROWNYWANYCH OPCJI LECZENIA

W opracowaniu uwzgledniono réwniez réznice w bezpieczenstwie stosowania wnioskowanej technologii
i ,placebo” — uwzgledniono poszczegdlne dziatania niepozadane stopnia 3 lub wyzszego, ktére
wystepowaty z czestoscig wyzszg niz 5% w grupie placebo lub grupie siltuksymabu, lub ktérych
czestotliwos$¢ wystepowania w porownywanych grupach istotnie sie réznita pomiedzy grupami [41].
Przedstawione kryteria spetnity nastepujace zdarzenia niepozadane:

e zmeczenie, anemia, hocne poty w trakcie badania MCD2001 [59], [75]

¢ nudnosci, neutropenia, nadcisnienie, zmeczenie w trakcie badania MCD2002 [60].

Z grona ww. zdarzen niepozadanych wykluczono nocne poty, gdyz jest to typowy symptom MCD, nie
generujgcy indywidualnie dodatkowego kosztu i nie wplywajacy bezposrednio na jakosSC Zycia
(potencjalny wptyw na jako$¢ zycia tego symptomu zostat uwzgledniony w ramach oceny zaleznych od

standw klinicznych wagach uzytecznosci; por. rozdziat 3.5.8.).
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3.2. Perspektywa ekonomiczna _H

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia
efektywnosci analizowanej technologii lekowe;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
refundacje (model globalny). Model zostat dostosowany do warunkdw polskich poprzez przystosowanie
raportowania wynikéw do wymogdw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych
i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos¢ stop dyskontowych, koszty
jednostkowe lekéw, zalezne od wieku i pici prawdopodobienstwo zgonu oséb z populacji generalnej,

zalezne od wieku wagi uzyteczno$ci oséb z populacji generalnej).

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:
o platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow

publicznych, NFZ) oraz
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e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy pfatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Na podstawie dostepnych danych uznano, ze wyniki z obydwu perspektyw ekonomicznych sg tozsame

(zatozenie zweryfikowane w ramach analizy wrazliwosci). Skutkiem czego w analizie podstawowej

uwzgledniono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich,
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatoréw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie MCD w Polsce).
3.3. HORYZONT CZASOWY

Siltuksymab stosowany jest diugotrwale, do zgonu, niepowodzenia leczenia lub nieakceptowalnych

zdarzen niepozadanych [40].

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii z wysokim
prawdopodobienstwem bedzie zwigzane z przedtuzeniem zycia chorych z analizowanej populacji (por.
rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres do

zgonu.

W celu petnego uchwycenia wszystkich korzysci klinicznych siltuksymabu, w analizie podstawowej
uwzgledniono horyzont dozywotni. Dtugo$¢ horyzontu czasowego analizy podstawowej okreslono na
podstawie pozostatej oczekiwanej dtugosci zycia oséb z populacji ogoélnej, bedgcych w wieku pacjentéw
wigczonych do MCD2001 oraz prognoz przezycia catkowitego w obrebie modelu wskazujgcych na
moment, w ktérym <1% wejsciowej kohorty pacjentow pozostaje przy zyciu.

Srednia oczekiwana dtugo$¢ zycia oséb z populacji ogdlnej w Srednim wieku pacjentéw wiaczonych do
badania MCD2001 (okoto 45 lat) wynosita 33 lata [62].

Prognozy modelu w ramach analizy podstawowej $wiadczg, ze okoto 23,1% pacjentdw w grupie
siltuksymabu i 1% pacjentdw w grupie placebo zyje po 30 latach od rozpoczecia leczenia. Punkt, w
ktorym <1% wejsciowej kohorty pacjentdw pozostaje przy zyciu okreslono na okofo 48 lat w analizie

podstawowej (poréwnaj wykresy ponizej).
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Rysunek 9. Odsetek pacjentow w kazdym stanie klinicznym w horyzoncie czasowym analizy. Grupa placebo.
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Rysunek 10. Odsetek pacjentéw w kazdym stanie klinicznym w horyzoncie czasowym analizy. Grupa siltuksymabu.

Grupa pacjentéw ponizej 31 roku zycia wigczona do badania MCD2001 moze by¢ odpowiedzialna za

przezycie dtuzsze niz 30 lat8. 16 z 79 pacjentow (20,3%) wigczonych do badania MCD2001 byto w wieku

§ Jezeli wszyscy pacjenci wiaczeni do badania MCD2001 byliby w wieku réwnym $redniemu wiekowi pacjentéw faktycznie
wigczonych do badania (okoto 45 lat) liczba zgondw wsérdd uczestnikow badania prawdopodobnie bytaby wyzsza; estymatory
Kaplan-Meier w momencie zakonczenia badania bylyby nizsze, co pozwalatoby osiggna¢ nizszg oczekiwang dalszg dtugosé zycia
pacjentéw. W takiej sytuacji horyzont 30-letni bytby w zupetnosci wystarczajgcy do uzyskania przezycia na poziomie <1%.
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31 lat lub mtodszych (por. rozdziat 2.3.). Wsrdd oséb z populacji ogdinej Polski w tym wieku oczekiwana

pozostata dtugosc¢ zycia wynosi okoto 50 lat [62].

Na tej podstawie w analizie podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy 50 lat.

Model ma mozliwosc¢ ustalenia horyzontu czasowego miedzy 1 cyklem (21 / 365,25 roku, tj. 0,575 roku)
a 57,49 lat. W analizie wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego w okresie od okoto 6 lat
(okres obserwacji badan dla siltuksymabu) do maksymalnego horyzontu technicznego modelu (57,49
lat).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w efektach zdrowotnych stosowania

wnioskowanej technologii i komparatoréw (por. rozdziat 2.4.).

Rozpatrywane w ramach niniejszego opracowania stany kliniczne zwigzane z obecnoscig objawéw MCD

i wynikéw leczenia majg wptyw na jakosS¢ Zycia oraz na jego dtugosc.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng, polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy, uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-efektywnosci

okreslone dla wynikdw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 155 514 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018) [30], [36].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikow
kosztow-uzytecznosci. Niemniej jednak na etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano
randomizowane badanie kliniczne, wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii nad samym BSC.
Tocilizumab, jako hipotetyczny komparator dla ktérego nie zidentyfikowano danych klinicznych
wystarczajagcych do przeprowadzenia pordwnania ekonomicznego (por. rozdziat 2.2.; interwencja
mozliwa do uwzglednienia z poziomu modelu w przypadku identyfikacji odpowiednich danych klinicznych
dla poréwnania tocilizumab vs placebo lub vs siltuksymab), nie jest refundowany w Polsce w
analizowanym wskazaniu, nie stanowi wiec opcjonalnej technologii refundowanej w my$l Ustawy o
refundacji [30].
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3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej ‘ Cen

3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych _H

Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowania, o ktdrych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacja [3]).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (wszystkie ww.
punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszach
,DSA", ,Tornado” i ,PSA”").

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR),

+ prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem samego
BSC.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne, polegajgce na ocenie percentyli
zbioru wynikéw symulacji. Uznano, ze podejscie parametryczne, uwzgledniajgce kalkulacje przedziatu
ufnosci dla ICER metoda Fieller'a [52]-[54], jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(estymacje parametryczne wraz z oceng istotnosci réznicy miedzy interwencjami przedstawiono

wytgcznie w arkuszu ,,PSA” modelu).

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztow, uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym
przebiegiem choroby (stabilna choroba, dtugotrwata odpowiedz na leczenie, niepowodzenie leczenia i

zgon) w horyzoncie 50 lat.

3.5.1.  STRUKTURA I OPIS MODELU

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych dla siltuksymabu (por. rozdziat 12.2.) pozwolit
zidentyfikowa¢ tylko jedng analize ekonomiczng — model Markowa, ktory zostat przedtozony
kanadyjskiej Agencji HTA (Kanadyjskiej Agencji ds. Narkotykow i Technologii Zdrowia lub CADTH) w
2014 r. [81]. Poprzedni model uwzgledniat trwatg odpowiedz ze strony guza i objawow (CR lub PR), TF
i zgon. Struktura zostata w duzej mierze zaakceptowana przez CADTH, ale model wprowadzat

retrospektywng alokacje pacjentow z odpowiedzig (tj. pacjenci z odpowiedzig byli identyfikowani od
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poczatku horyzontu czasowego — musieli dozy¢ do momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie) w celu
poradzenia sobie z problemem konkurencyjnych zdarzen.

Niniejszy model zostat stworzony de novo na potrzeby Centrali EUSA i zostat uzupetniony danymi z
badan klinicznych siltuksymabu, ktdre byty niedostepne w 2014 roku. Zaréwno badanie MCD2002 [60],

jak i dalsza analiza pacjentow objetych badaniem MCD2001 zostata zakonczona w 2017 roku [61].

Stworzono 4-stanowy model Markowa w celu oceny optfacalnosci leczenia siltuksymabem. Pacjenci
zaczynali w stanie ,NR” (Zyjacy pacjenci bez odpowiedzi i niepowodzenia leczenia, ktorzy osiagneli
stabilng chorobe jako najlepszy wynik leczenia); w nastepnych cyklach pacjenci mogli przej$¢ do: stanu
»R” (pacjenci z catkowitg lub czesSciowa trwatg odpowiedzig na leczenie ze strony guza i objawdw), stanu
«PTF” (pacjenci po niepowodzeniu leczenia; stan obejmuje podstany tunelowe do 18. cyklu od
wystgpienia TF), stanu ,D” (pacjenci zmarli z jakiejkolwiek przyczyny) lub pozosta¢ w stanie ,NR”. Ze
stanu ,R” pacjenci mogli przejs¢ do stanu ,pTF” (w przypadku niepowodzenia leczenia i utraty
odpowiedzi) lub stanu ,,D” (w przypadku $mierci). Ze stanu ,,pTF” pacjenci mogli przejs¢ tylko do stanu
D"

Przeprowadzono modelowanie, ktdrego wyniki zblizone byty do wynikéw standardowego modelowania
opartego na funkcjach przezycia. Przy czym struktura modelu (4-stanowy model Markowa) oraz podziat
horyzontu czasowego na etap 1 (do ostatniego zdarzenia w trakcie badan klinicznych) i etap 2 (okres
ekstrapolacji danych z badan) zostata podyktowana przede wszystkim obecnoscig zdarzen
konkurencyjnych (np. ze stanu ,NR”: odpowiedZ vs niepowodzenie leczenia vs zgon przed tymi
zdarzenia), definicja TF nieuwzgledniajgcg zgonu przed wystgpieniem TF oraz mozliwoscig realizacji
wielu scenariuszy ekstrapolacji danych OS, ktdre ze wzgledu na niskg dojrzato$¢ danych z badan
klinicznych wymagajg testowania w celu walidacji wynikéw uzyskanych na podstawie danych z badan

klinicznych.

Strukture modelu przedstawiono ponizej.
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W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 21 dni zgodnie z zalecang czestotliwoscia podawania

Rysunek 11. Schemat modelu.

siltuksymabu (zalecane podawanie co 3 tygodnie).
Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu wystepowania zdarzen na poczatku kazdego cyklu. Ze

wzgledu na krdtkg dtugosc cykli nie zastosowano korekty potowy cyklu.

W modelowaniu uwzgledniono stan ,pTF” skupiajgcy wszystkich pacjentéw zyjacych po zakonczeniu
leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych, niezaleznie od stosowanego leczenia
kolejnych linii i odpowiedzi na to leczenie. Brakuje wiarygodnych informacji umozliwiajgcych precyzyjne
$ledzenie losow pacjentdw po zakorfczeniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opgji
terapeutycznych.

Przy projektowaniu niniejszego modelu wzieto pod uwage model sekwencyjny (tj. z efektami kazdej
kolejnej linii leczenia ocenianymi osobno). Niemniej jednak stwierdzono, ze nie jest to wtasciwy model
analityczny, poniewaz nie ma szczegdtowych danych na temat skutecznosci klinicznej stosowania innych

opcji leczenia niz siltuksymab.
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wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Tabela 9. Podstawowe informacje na temat modelu.

Typ modelu

4-stanowy model Markowa

Oprogramowanie

Microsoft® Excel z VBA

Kraj

Polska

Perspektywa ekonomiczna

Ptatnik publiczny = pfatnik publiczny i pacjenci

Populacja pacjentow

HIV negatywne, HHV-8 negatywne MCD (jak w badaniu MCD2001)

Poréwnywane opcje terapeutyczne
(Stany “R", “NR”)

Siltuksymab + BSC
Placebo + BSC
Do uzupetnienia w modelu: Tocilizumab + BSC (brak danych klinicznych)

Horyzont czasowy

Dozywotni, 50 lat

Diugos¢ cyklu

21 dni, brak korekty potowy cyklu

Podstawowe kategorie kosztu

Zakupu lekéw (siltuksymab, leki BSC, leki kolejnych linii)
Podawania i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych
Zalezne od stanu: standardowa opieka (konsultacje, testy diagnostyczne i
procedury diagnostyczne)

‘R’ Pacjenci z trwatg odpowiedzig (CR lub PR)
a— Pacjenci bez odpowiedzi, od poczatku leczenia do modelowanych zdarzen
NR L . : X . .
Stany: (odpowiedz, TF, zgon) ze stabilng chorobg jako najlepszy wynik leczenia
‘pTF’ Pacjenci po niepowodzeniu leczenia
‘D’ Pacjenci zmarli ze wszystkich przyczyn
Prawdopodobienstwa Badania MCD2001, MCD2002, Talat 2012 [63], Dong 2018 [77],
i przejsé prawdopodobiefstwo zgonu osoby z populacji generalnej [62]
Zrodta :
. o o Dane z badania MCD2001 (SF-36) skonwertowane do SF-6D lub mapowane do
danych: Wagi uzytecznosci indekséw EQ-5D
Inne Opublikowane informatory i opinie ekspertow

Zrédta danych na temat przej$é miedzy stanami

Przejscie nr 1 ("NR” do “R")

Analiza czasu do uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie z badania MCD2001 —
tylko etap 1.

Przejscie nr 2 ("NR” do “pTF")

Przejscie nr 3 ("R” do “pTF")

Obserwowane dane TTF do ostatniego zdarzenia w badaniu MCD2001 (etap 1)
oraz ekstrapolacja czasu do niepowodzenia leczenia (TTF) z badania MCD2001
(analiza podstawowa) lub MCD2001 i MCD2002 (analiza rozszerzona):
parametryczne funkcje TTF osobno dla pacjentéw ze stanéw ,NR” i ,R” oraz
osobno dla pacjentéw z grup siltuksymabu i placebo (dotyczy TTF ze stanu
NR™).

Przejscie nr 4 ("NR"” do “D")

Przejscie nr 5 (“pTF” do “D”)

Przejscie nr 6 ("R” do “D")

Obserwowane dane OS do ostatniego zdarzenia w badaniu MCD2001 (etap 1)
oraz ekstrapolacja czasu do zgonu (OS) wérdd uczestnikéw badania MCD2001
i/lub badania Talat 2012 [63] (etap 2):

1) analiza podstawowa: ekstrapolacja OS obserwowanego w badaniu MCD2001
(osobne parametryczne funkcje przezycia dla grupy siltuksymabu i grupy
placebo) lub
2) analiza wrazliwosci: OS z badania Talat 2012 [63] przypisane grupie placebo,
skorygowane o HR z modelu Coxa w grupie siltuksymabu

Ze wzgledu na wystepowanie konkurencyjnych zdarzen nieuwzglednionych osobno w definicjach

punktow koncowych badan klinicznych (np. TF, zgon i odpowiedZ na leczenie ze stanu “NR”) i

wielostanowg strukture danych z badan klinicznych, nie jest mozliwe wykorzystanie bezposrednio

estymatorow Kaplan-Meier dla TTF czy OS z badan klinicznych. W przypadku bezposredniej

implementacji estymatoréow Kaplan-Meier (cenzura w momencie innych zdarzen) do modelu przy

wystepowaniu konkurencyjnych zdarzen i wielostanowej struktury, wyniki modelu nie odzwierciedlatyby

danych z badan klinicznych. Co wiecej uwzglednienie danych z badan klinicznych w ramach
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Zwyczajowego postepowania wymagatoby utworzenia dodatkowych ,retrospektywnych” stanow
klinicznych nieobserwowanych w praktyce (np. brak zgondw wsréd pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
w badaniu MCD2001 - ci pacjenci musieliby by¢ zidentyfikowani wczesniej, przed potwierdzeniem
odpowiedzi na leczenie lub konieczne byloby przyjecie uzyskania odpowiedzi wsrdd tych pacjentéw od

poczatku leczenia, co nie odzwierciedlatoby danych z badan klinicznych i praktyki klinicznej).

Powyzsze problemy techniczne mogg byé czesSciowo rozwigzane poprzez uwzglednienie metod

zaprojektowanych do analizy tego typu danych (np. estymatory Aalen-Johansen’a funkcji skumulowanej

czestotliwosci wystepowania zdarzen lub inne techniki).

Jednak te metody (zwykle oparte na regresjach parametrycznych wymagajacych duzej liczby danych)

wigzg sie z problemami przy kalkulacji bteddw i odzwierciedlenia korelacji miedzy ryzykiem zdarzeh w

probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA) i moga uniemozliwi¢ zmiane parametrow modelowania (np.

zmiane wskaznika odpowiedzi w obu ramionach w analizie wrazliwosci). Co wiecej, wyniki tych metod

Sg wysoce niepewne, jesli dane zawieraja:

e duza liczbe obserwacji odcietych (cenzurowanych),

e malg liczbe zdarzen,

o brak obserwacji wszystkich przej$¢ miedzy stanami w badaniu (rysunek ponizej)

o skrajne wskazniki ryzyka przej$¢ z danego stanu (np. 1 pacjent w danym stanie opuszcza ten stan,
co daje wspotczynnik hazardu rowny 1/1=1 — takie przej$cia obserwowano w badaniu MCD2001
dla stanu ,,pTF") [65], [66], [72], [73].

Placebo Siltuximab

x Not observed in MCD2001, MCD2002 and during follow-up

Rysunek 12. Obserwowane w badaniach dla siltuksymabu przejscia miedzy stanami uwzglednionymi w analizie.

Ze wzgledu na powyzsze aspekty dane pacjentdw z badania MCD2001 wykorzystano bezposrednio w

modelu poprzez ocene skumulowanych hazardéw dla kazdego przejscia miedzy stanami osobno w
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kazdym punkcie czasowym dotyczacym momentu wystgpienia zdarzenia lub odciecia obserwacji (suma
ilorazéw liczby zdarzen i liczby pacjentow ,at-risk” dla zdarzenia w momencie zdarzenia).

Nastepnie dla kazdego przej$cia miedzy stanami oceniono wartos¢ skumulowanego hazardu na poczatku
i na koncu kazdego cyklu modelu. Wspdtczynnik hazardu w trakcie danego cyklu okreslono jako rdznice
miedzy skumulowanymi hazardami na koncu i na poczatku cyklu (ten parametr po konwersji okreslat

prawdopodobienstwo zdarzenia w danym cyklu modelu).

W trakcie etapu 2 modelowania (po zakonczeniu ostatniej obserwacji z badania MCD2001) wskazniki
hazardu dla kazdego przejscia oceniono na podstawie standardowych parametrycznych modeli przezycia
dopasowanych do danych z badan klinicznych siltuksymabu (analiza podstawowa) lub danych OS z
badania Talat 2012 [63]. Modele zostaty dopasowane przy uzyciu pakietu R flexsurv (wersja 1.1.1).

W modelu prawdopodobienstwa konkurencyjnych przejs¢ miedzy stanami okreSlono na podstawie

przeksztatcenia zaproponowanego przez Ades i wsp. [64].:

Dy (D;) = i [1-exp(-D,Y, Mia)]s m=1,2,3

i |
A
Z"=1 i, T

Gdzie lambda jest wspdtczynnikiem hazardu miedzy czasem t i t+1, D jest jednostkg czasu miedzy ti t

+ 1 (réwng 1 cyklowi w modelu), a p jest prawdopodobienstwem przejscia [64]. Powyzsze
przeksztatcenie zapewnia, ze suma prawdopodobienstw przejs$¢ z danego stanu (facznie z
prawdopodobienstwem pozostania w danym stanie) nie bedzie wyzsza niz 1. Z drugiej strony
przeksztatcenie to redukuje prawdopodobienstwo skrajnego ryzyka przejscia, dla ktérego wspdtczynnik
hazardu wynosi 1 (tj. wszyscy pacjenci opuszczajg dany stan do jednego stanu), gdyz w takiej sytuacji

prawdopodobienstwo redukuje sie do poziomu 1 — exp(—1), czyli okoto 63%.

Z tego powodu korekta zdarzen konkurencyjnych zaproponowana przez Ades i wsp. [64], oraz obecnos¢
cykli (zdarzenie na poczatku vs zdarzenia w doktadnym momencie) powodowata niewielkie odchylenie

wynikow modelu od estymatoréw Kaplan-Meier zaobserwowanych w badaniu klinicznym.
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Kaplan-Meier OS: placebo, no adjustment for cross-over

1,0

Kaplan-Meier OS: placebo, all (18) censored at cross-over

@b O 0 @D O CODO OO0 O
0,8

Kaplan-Meier: placebo, 13 censored at cross-over (cross-over
after TF, during trial)

= Model, placebo: 0S: 0S by arm: 13 censored at cross-over on
placebo, TTF observed + extrapolation

0,6 o0 o ®oe
*NWNIBNS o0 = NModel, siltuximab: OS observed + extrapolation, TTF:

' MCD2001 core analysis

"‘ 0 "Kaplan-Meier 0S: siltuximab"
0,4

\\ TTF, Kaplan-Meier: Placebo
0.2 ® TTF, Kaplan-Meier: siltuximab, extended analysis
’
® TIF, Kaplan-Meier: siltuximab, core analysis
0,0 s Vodel without TF, siltuximab
0 1 2 3 4 5 6 7 8

e Viodel without TF, placebo
Years

Rysunek 13. Porownanie estymatorow Kaplan-Meier dla TTF i OS z badan dla siltuksymabu z wynikami modelu,
przy uwzglednieniu ustawien analizy podstawowej (poczatek ekstrapolacji danych po ostatnim zdarzeniu w
badaniach dla siltuksymabu, korekta zjawiska cross-over uwzgledniajaca cenzure 13 obserwacji, TTF w grupie
placebo na podstawie danych z fazy zaslepionej badania MCD2001). Dane TTF z badania MCD2001 nie
uwzgledniaja zgonu przed TF; dane TTF z modelu uwzgledniaja zgon przed TF.

Modelowane przemieszczanie sie pacjentow miedzy stanami odzwierciedla dane z badan klinicznych dla
siltuksymabu. Tego przyktadem jest np. aspekt zwigzany z odsetkiem odpowiedzi: wéréd 18 pacjentéw
z trwatg odpowiedzig w badaniu MCD2001, jeden pacjent miat TF przed potwierdzeniem odpowiedzi u
ostatnich 2 pacjentéw. W rezultacie w trakcie etapu 1 modelowania (do korica ostatniej obserwacji w
badaniu) maksymalny udziat pacjentéw w stanie ,R” byt zawsze nizszy niz 34% poczatkowej kohorty.

Gdy skumulowany wspdtczynnik odpowiedzi zostanie zmieniony, wskazniki hazardu dla przejscia
pacjentéw do stanu ,R” zostang pomnozone przez odpowiedni wspotczynnik bedacy iloczynem
docelowego wspotczynnika odpowiedzi i wspotczynnika odpowiedzi obserwowanego w badaniu (np.
przez wspbtczynnik 40% / 34% dla 40% skumulowanego wskaznika odpowiedzi). Niemniej jednak
wspotczynniki hazardu dla innych przejs¢ bedg miaty wptyw na faktyczne prawdopodobienstwo
odpowiedzi w modelu zgodnie z powyzszym wzorem (konkurencyjne zdarzenia). Oznacza to, ze w
modelu nie mozna zatozy¢ skumulowanego wskaznika odpowiedzi na poziomie 100% (zbyt wysokie

prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zostang skorygowane).

Uwzgledniony model nie jest typowym modelem Markowa, poniewaz czeSciowo pomija ceche procesu

Markowa zwigzang z brakiem nadzorowania przesztych loséw pacjentéw poprzez:

¢ uwzglednienie prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami, ktore roznig sie w zaleznosci od
czasu jaki uptynat od wejscia w obecny stan;

e nadzorowanie czasu jaki uptynat od TF przez podstany tunelowe.
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wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

3.5.2. TRWALA ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Podstawowy punkt koncowy oceny skutecznosci z badania MCD2001, trwata odpowiedZz nowotworowa
i objawowa zostata uwzgledniona w modelu w celu okreslenia prawdopodobienstw przejsc do stanu ,R”.

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Skumulowany wspétczynnik wystepowania trwatej odpowiedzi.

Placebo Siltuksymab

Odpowiedzi 0/26 (0%) 18/53 (34,0%)
95% CI 0% do 13,2% 21,5% do 48,3%

Rozkiad w PSA Beta(0,26) Beta(18,53-18)

Krzywa Kaplan-Meier dla czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie przedstawiono ponizej.
Dane dotyczace czasu do uzyskania odpowiedzi byty wykorzystane do obliczenia odsetka pacjentow,

ktorzy przechodzg do stanu ,,R” i odsetka pacjentow, ktorzy pozostajg w stanie ,,NR".

Placebo Siltuximab
S .
N
(=}
o
0
o
QL
o
o 4
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Days
At risk
26 9 4 1 0 0 53 26 11 7 2 0

Rysunek 14. Czas do wystapienia trwatej odpowiedzi wsrod pacjentow z badania MCD2001.
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Wsrdd pacjentdw z odpowiedzig mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 134 dni (IQR: 47,5
do 241,5 dnia, zakres: 36 do 721 dni).

W przypadku testowania prawdopodobienstwa odpowiedzi w grupie placebo na poziomie wyzszym niz
0% (analiza wrazliwosci) konserwatywnie zatozono, ze czas do odpowiedzi w grupie placebo byt taki
sam jak dla siltuksymabu w badaniu MCD2001.

3.5.3. CZAS DO NIEPOWODZENIA LECZENIA (TTF)

Oznacza to, ze w przypadku analizy TTF w grupie siltuksymabu uwzgledniono 20 zdarzen w wariancie

opartym na podstawowej analizie danych z badania MCD2001 (analiza podstawowa) i 21 zdarzen w

wariancie opartym na rozszerzonej analizie danych z badarn MCD2001 i MCD2002 (analiza wrazliwosci).

W pierwszej kolejnosci przetestowano zatozenie dotyczace proporcjonalnosci hazardow wystgpienia TF

w poréwnywanych grupach w wariancie opartym na podstawowej analizie badania MCD2001.

1.50
|
4

1.00
|

0.50
L
-In[-In(Survival Probability)]

0.00
1

T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 3 4 5 6 7
Days In(days)

‘ Placebo Siltuximab ‘ ‘ Placebo Siltuximab ‘

Rysunek 15. Wykres skumulowanej funkcji hazardu Nelson — Aalena (lewa strona) oraz wykres log-log (prawa
strona) dla TTF.

Na powyzszych wykresach wystapity odchylenia od réownolegtych linii, co moze wskazywaé, ze
proporcjonalnos¢ hazardéw wystgpienia TF dla siltuksymabu i placebo nie jest spetniona.
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wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Interakcja parametru okre$lajgcego grupe badania i czasu obserwacji w modelu Coxa byta nieistotna (p
= 0,672), a model z parametrem zaleznym od czasu nie byt istotnie lepiej dopasowany do danych (p =
0,668). Niemniej jednak na wyniki tych testdw mogta mie¢ wptyw niewielka liczba pacjentéw witgczonych
do badania MCD2001. Wystgpity pewne odchylenia od réwnolegtej linii dodatkowego efektu
siltuksymabu na wykresie reszt Schoenfelda w funkcji czasu (rysunek ponizej). Jednak odchylenie to nie
byto statystycznie istotne (p = 0,677). Niemniej jednak na wynik tego testu rowniez mogta mie¢ wptyw

niewielka liczba pacjentéw wigczonych do badania.
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Rysunek 16. Niezerowe nachylenie w uogdlnionej regresji liniowej skalowanych reszt Schoenfelda dla TTF w

funkcji czasu.

W nastepnej kolejnosci sprawdzono dopasowanie prognoz parametrycznych modeli przezycia,
wspalnych dla obydwu grup do danych z podstawowej analizy badania MCD2001.

Dane zaprezentowano ponizej.

Tabela 11. AIC, AICc i BIC dla wspdlnych parametrycznych modeli przezycia dopasowanych do TTF.

AIC AICc BIC
Wyktadniczy 539,37 539,53 544,11
Weibull 540,38 540,70 547,49
Gompertz 532,86 (2) 533,18 (2) 539,97 (1)
Log-normal 533,79 (3) 534,11 (3) 540,90 (2)
Log-logistyczny 536,03 536,35 543,14
Uogolniony gamma 531,97 (1) 532,51 (1) 541,44 (3)
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Rysunek 17. Poréownanie prognoz wspoélnych dla obydwu grup parametrycznych modeli przezycia dla TTF zdanymi

Kaplan-Meier.

Wspodlny model Gompertza najlepiej pasowat do estymatorow Kaplan-Meier na podstawie wizualnej
inspekcji prognoz modeli. Jednak model ten wskazat, ze w obu grupach nie bedzie zadnych wydarzen

po okoto 1500 dniach obserwacji, co jest mato prawdopodobne w praktyce klinicznej.

Niska liczba pacjentow w grupie i wysoki wskaznik wystepowania TF w grupie placebo (co moze
wskazywaé na szybkie osiggniecie TTF bliskie 0 w grupie placebo) sugerujg, ze modele przezycia
wspolne dla obydwu grup moga sztucznie zwieksza¢ TTF dla placebo (jak w uogdlnionym modelu
gamma) lub sztucznie zmniejsza¢ TTF dla siltuksymabu (jak w modelu wyktadniczym) w dtuzszym

horyzoncie czasowym. Ponadto 34% pacjentow z grupy siltuksymabu uzyskato trwatg odpowiedz na
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leczenie, ale zaden pacjent z grupy placebo nie spetnit kryteriéw trwatej odpowiedzi. Odpowiedz na
leczenie prawdopodobnie wigze sie z dluzszym czasem do niepowodzenia leczenia (odsetek TF u
pacjentéw z odpowiedzig byt znacznie nizszy niz odsetek TF wsrdd pacjentdow ze stabilng chorobg z
grupy siltuksymabu). Co wiecej, w wariancie uwzgledniajgcym rozszerzong analize danych TTF,
pacjentdw z grupy siltuksymabu obserwowano diuzej niz pacjentéw z grupy placebo.

Na tej podstawie w opracowaniu uwzgledniono parametryczne modele TTF osobno dopasowane do
danych z grupy siltuksymabu i grupy placebo.

Dodatkowo, majgc na uwadze nizszg czesto$¢ wystepowania TF wsérdd pacjentdw z odpowiedzig na
leczenie, w grupie siltuksymabu parametryczne modele przezycia dopasowano osobno wsrdd pacjentow

z i bez odpowiedzi.

Zaobserwowano 1 TF (dane z badania MCD2001) i 2 TF (analiza rozszerzona; dane z badania MCD2001

i badania MCD2002) wsrdd 18 pacjentoéw z trwatg odpowiedzig na leczenie; 19 zdarzen zaobserwowano

wérod pacjentdw bez odpowiedzi na leczenie siltuksymabem w obydwu analizach. Srednia czestos¢

wystepowania TF w grupie siltuksymabu wyniosta:

e 0,04 (w okresie MCD2001) lub 0,02 (w okresie MCD2001 i MCD2002) zdarzen rocznie wsrod
pacjentéw z trwatg odpowiedzig,

e 0,63 (w okresie MCD2001) lub 0,27 (w okresie MCD2001 i MCD2002) zdarzen rocznie wsrod
pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie (ze stabilng chorobg).

W grupie placebo (tylko pacjenci ze stabilng chorobg jako najlepszym wynikiem leczenia, brak

odpowiedzi na leczenie) srednia czestos¢ wystepowania TF byta wyzsza i wyniosta 1,13 zdarzen rocznie.

Podsumowujgc parametryczne modele TTF dopasowano do nastepujgcych grup pacjentow:

e pacjentow z trwalg odpowiedzig z grupy siltuksymabu;

e pacjentdw bez trwatej odpowiedzi z grupy siltuksymabu;

e pacjentdw bez trwatej odpowiedzi z grupy placebo.

Parametryczne modele przezycia z dodatkowym parametrem okreslajgcym obecnosc¢ trwatej odpowiedzi
nie zostaty dopasowane z powodu matej wielkosci proby i stosunkowo niewielkiej liczby zdarzen w

ramieniu siltuksymabu (dodatkowy parametr w modelu wymagatby znacznie wiekszej liczby obserwacji).

Statystyki dopasowania parametrycznych modeli do danych TTF przedstawiono ponizej.
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Tabela 12. AIC, AICc i BIC dla modeli TTF.

AIC AICc BIC
Placebo, NR — analiza podstawowa badania MCD2001
Wyktadniczy 218,96 219,13 220,22
Weibull 220,92 221,45 223,44
Gompertz 218,41 218,93 220,93
Lognormal 215,91 216,44 (2) 218,43
Log-logistyczny 216,90 217,42 (3) 219,42
Uogélniony gamma 213,87 214,96 (1) 217,64
Siltuksymab, odpowiedz (CR/PR) — analiza rozszerzona
Wyktadniczy 44,83 45,08 (1) 45,72
Weibull 46,77 47,57 48,55
Gompertz 46,72 47,52 (2) 48,50
Lognormal 46,75 47,55 (3) 48,53
Log-logistyczny 46,79 47,59 48,57
Uogolniony gamma 47,53 49,25 50,20
Siltuksymab, brak odpowiedzi — analiza rozszerzona
Wyktadniczy 313,79 313,91 315,34
Weibull 301,79 302,17 304,90
Gompertz 283,25 283,62 (1) 286,36
Lognormal 295,35 295,73 (3) 298,46
Log-logistyczny 297,11 297,48 300,22
Uogolniony gamma 287,80 288,57 (2) 292,46
Siltuksymab, odpowiedz (CR/PR) — analiza danych MCD2001

Wyktadniczy 22,44 22,69 (1) 23,3

Weibull 24,10 24,90 259

Gompertz 24,38 25,18 26,2

Lognormal 23,86 24,66 (2) 25,6

Log-logistyczny 24,07 24,87 (3) 25,8

Uogolniony gamma 22,46 (brak dopasowania)

24,18 (brak dopasowania)

25,13 (brak dopasowania)

Siltuksymab, brak odpowiedzi — analiza danych MCD2001

Wyktadniczy 281,69 281,82 283,25
Weibull 283,19 283,56 286,30
Gompertz 279,79 280,17 (3) 282,90
Lognormal 279,18 279,55 (1) 282,29
Log-logistyczny 280,40 280,77 283,51
Uogolniony gamma 278,81 279,58 (2) 283,48

Zgodnie z wartoscig zmodyfikowanego kryterium

dopasowanymi modelami do danych obserwowanych w badaniu byty:

informacyjnego Akaikego (AICc) najlepiej

uogolniony gamma, log-normalny i log-logistyczny w przypadku pacjentdéw z grupy placebo;

wyktadniczy, Gompertz i log-normalny w przypadku pacjentéw z trwatg odpowiedzig w grupie

siltuksymabu (analiza rozszerzona TTF);

Gompertz, uogdlniony gamma i log-normalny w przypadku pacjentéow bez trwatej odpowiedzi

(choroba stabilna) w grupie siltuksymabu (analiza rozszerzona TTF);
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wyktadniczy, log-normalny i log-logistyczny w przypadku pacjentéw z trwatg odpowiedzig w
grupie siltuksymabu (analiza podstawowa TTF badania MCD2001);

log-normalny, uogdlniony gamma i Gompertz w przypadku pacjentow bez trwatej odpowiedzi
(choroba stabilna) w grupie siltuksymabu (analiza podstawowa TTF badania MCD2001).

Ocene poprawnosci dopasowania prognoz modeli do danych Kaplan-Meier przedstawiono ponizej.

a | e
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L (IR
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=+ _| =
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o o™~
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= 2
o o
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Rysunek 18. TTF w grupie placebo (analiza podstawowa TTF badania MCD2001).
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Rysunek 19. TTF wsrod pacjentow z trwala odpowiedzig z grupy siltuksymabu (analiza rozszerzona TTF badania
MCD2001 i badania MCD2002).
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Rysunek 20. TTF wsrod pacjentow bez trwatej odpowiedzi z grupy siltuksymabu (analiza rozszerzona TTF badania

MCD2001 i badania MCD2002).
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Rysunek 21. TTF wsrod pacjentéow z trwalg odpowiedzig z grupy siltuksymabu (analiza podstawowa badania
MCD2001).
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Rysunek 22. TTF wsrdd pacjentow bez trwatej odpowiedzi z grupy siltuksymabu (analiza podstawowa badania
MCD2001).

Dopasowanie modeli parametrycznych do estymatordw Kaplan-Meier dla TTF w momencie
zaobserwowanych zdarzen lub ostatniej obserwacji (cenzury) w badaniu MCD2001 przedstawiono
rowniez w tabeli ponizej.

Prognozy oznaczono kolorami odzwierciedlajgcymi doktadnos¢ modeli w przewidywaniu przezycia w
danym punkcie czasowym (zielony oznacza réznice bezwzgledng w poréwnaniu z estymatorami Kaplan-
Meier ponizej 5,0%; zbétty — w granicach 5-10%, a czerwony wskazuje odchylenie >10,0% od
estymatorow Kaplan-Meier).

Tabela 13. Prognozy parametrycznych modeli TTF i estymatory Kaplan-Meier w momencie zdarzenia lub odciecia
obserwacji.

Kaplan- Wykladni-
Meier czy

Log- Uogolniony
logistyczny gamma

Weibull Gompertz Lognormal

100,0%

1,10 96,2%

3,00 92,3%
3,05 80,8%
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Cykl Kl\alllzaliae:- Wylélzaydnl- Weibull Gompertz  Lognormal Iogil;tt)et:.zny
3,29 76,9%
3,38 73,1%
4,05 69,2%
4,10 69,2%
4,67 69,2%
4,81 64,9% 71,9% 69,9%
5,05 60,6% 70,5% 68,5%
5,10 56,3%
6,00 51,9%
6,38 47,6%
7,00 43,3%
8,76 38,9%
12,10 38,9%
13,52 38,9%
14,43 38,9%
16,24 38,9% 32,2% 29,5%
17,76 38,9% 29,5%
19,71 29,2%
21,95 29,2% 24,1%
24,38 29,2% 20,6%
30,76 29,2%
Siltuksymab, pacjenci z odpowiedzia, analiza rozszerzona
0,00 100,0%
13,10 100,0%
18,00 94,1%
53,62 94,1%
86,76 94,1%
87,14 94,1%
88,00 94,1%
88,43 94,1%
91,48 94,1%
92,29 84,7%
96,38 84,7%
98,67 84,7%
98,81 84,7%
100,29 84,7%
100,38 84,7%
103,00 84,7%
110,29 84,7%
117,71 84,7%
120,62 84,7%
Siltuksymab, pacjenci bez odpowiedzi, analiza rozszerzona
0,00 100,0%
1,05 97,1%
1,62 94,3%
3,05 85,7%
3,43 82,9%
4,38 80,0%
5,05 77,1%
5,38 74,3%
5,86 74,3%
6,05 74,3%
6,10 71,2%
8,14 68,1%
9,19 65,0% 72,2% 70,2%
9,81 61,9% 71,2% 69,2%

Uogolniony
gamma

79,1%

32,7%

23,4%

88,4%
88,4%
88,3%
88,3%
88,0%
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Log- Uogodlniony
logistyczny gamma

Weibull Gompertz Lognormal

59,5%
55,3%
55,1%

50,0%
49,6%
51,3% 48,8% 49,4%

36,8% 34,5%

55,1%

Siltuksymab, pacjenci z odpowiedzia, analiza podstawowa badania MCD2001

Kaplan- Wykladni-
LY M':aier yczy
10,19 58,8%
10,71 55,7%
11,00 52,6%
14,05 49,5%
14,19 49,5%
20,10 46,2%
20,14 42,9%
20,76 42,9%
30,71 42,9%
51,48 42,9%
67,95 42,9%
86,71 42,9%
87,38 42,9%
88,33 42,9%
94,90 42,9%
106,00 42,9%
106,05 42,9%
107,62 42,9%
0,00 100,0%
13,10 100,0%
14,81 100,0%
15,81 100,0%
17,14 100,0%
17,86 100,0%
18,00 92,3%
19,33 92,3%
25,81 92,3%
26,10 92,3%
26,24 92,3%
26,38 92,3%
26,76 92,3%
29,10 92,3%
30,76 92,3%
39,10 92,3%
41,33 92,3%
44,48 92,3%
48,38 92,3%
Siltuksymab,

0,00 100,0%
1,05 97,1%
1,62 94,3%
3,05 85,7%
3,43 82,9%
4,38 80,0%
5,05 77,1%
5,38 74,3%
5,86 74,3%
6,05 74,3%
6,10 71,2%
8,14 68,1%
9,19 65,0%
9,81 61,9%
10,19 58,8%
10,71 55,7%
11,00 52,6%

97,5% 97,6% 97,5%

86,6%

powiedzi, analiza podstawowa badania MCD2001

76,7% 76,2%
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Log- Uogodlniony
logistyczny gamma

55,1%

54,8%

33,3%

Cykl K;';Iiae':' Wyl((:lzaydnl- Weibull Gompertz  Lognormal
13,14 52,6%
14,05 49,3% 56,0%

14,19 49,3% 55,8%

15,71 49,3%

16,05 49,3%

17,10 49,3%

20,10 44,8%

20,14 40,4%
20,76 40,4%

22,10 40,4%

26,43 40,4%

30,71 40,4% 32,8% 34,9% 34,9%

34,57 40,4%
35,24 40,4% 30,5% 31,5%

35,29 40,4%
37,71 40,4%

Modele Gompertz'a i log-logistyczne wydajg sie lepiej pasowac¢ do momentu odciecia pacjenta z dalszej

obserwacji (cenzury) niz momentu zdarzen. Co wiecej, model Gompertz'a wskazywat na brak zdarzen

w ramieniu siltuksymabu po okoto 1500 dniach obserwacji, co jest mato prawdopodobne (mozliwos¢

wyleczenia choroby dzieki zastosowaniu siltuksymabu w chwili obecnej nie znajduje potwierdzenia w

dostepnych dowodach naukowych). Na tej podstawie w ramach analizy podstawowej:

o wykfadniczy model zostat wybrany do prognozy TTF wsrdd pacjentéw z trwatlg odpowiedzig na

leczenie siltuksymabem (najnizsza wartos¢ AICc; najlepiej dopasowany oceniajac na podstawie

wizualnej inspekcji wykresow);

¢ model log-normalny zostat uwzgledniony do prognozy TTF wsrdd pacjentow bez trwatej odpowiedzi

z grupy siltuksymabu (najnizsza wartos¢ AICc; najlepiej dopasowany oceniajgc na podstawie

wizualnej inspekcji wykresow);

e model uogdlniony gamma zostat uwzgledniony do prognozy TTF wsrdd pacjentow bez trwatej

odpowiedzi u chorych z grupy placebo (najnizsza wartos¢ AICc; najlepiej dopasowany oceniajgc na

podstawie wizualnej inspekcji wykresdw).

Parametry wybranych modeli TTF przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Parametry modeli TTF.

Grupa Parametr Wartos¢
Trwata odpowiedz, grupa siltuksymabu (stan ,R") rate 0,000099
) Lo . meanlog 5,907302
Brak trwatej odpowiedzi, grupa siltuksymabu (stan ,NR")
sdlog 1,448646
mu 4,543396
Brak trwatej odpowiedzi, grupa placebo (stan ,NR") sigma 1,019281
Q -1,578352
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Informacje na temat wszystkich modeli TTF, ich parametrow, macierzy kowariancji i macierzy

Cholesky'ego (stosowanych w PSA) zostaty przedstawione w arkuszu ,,Clinical_data” modelu.

W PSA wskazniki hazardu dla kazdego przejécia do stanu ,pTF” podczas etapu 1 modelowania (do
ostatniej obserwacji w badaniu MCD2001) zostaty zastgpione serig rozkltadéw beta sparametryzowanych

liczbg zdarzen i liczba pacjentdw ,zagrozonych” przejsciem.

W analizie wrazliwosci testowano réwniez scenariusz zaktadajacy taki sam model TTF wsérdd pacjentow
bez trwatej odpowiedzi zaréwno w grupie placebo jak i grupie siltuksymabu — model dopasowano do

danych pacjentéw z obydwu grup.

3.5.4. PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

Dane przezycia catkowitego pacjentow wigczonych do badan klinicznych dla siltuksymabu byty
niedojrzate w momencie przeprowadzenia analizy. Do konca okresu analizy follow-up uczestnikdw
badania MCD2001 [61] odnotowano 11 zgondw (14%) w trakcie okoto 288,5 pacjento-lat obserwacji

(79 pacjentéw obserwowanych $rednio przez 43,8 miesigce, zakres: 1,8 do 83,2 miesiecy).

W grupie siltuksymabu (53 pacjentdw):

e wszystkie zgony wystgpity po niepowodzeniu leczenia i zakonczeniu stosowania siltuksymabu (po
$rednio 26,7 miesigcach od TF, zakres: 10 do 48,5 miesiecy);

¢ nie zmart zaden z pacjentdw, u ktdrych uzyskano trwatg odpowiedz na leczenie.

W grupie placebo:

e 2 zgony wystapity w fazie podwadjnie zaslepionej badania MCD2001, po niepowodzeniu leczenia (33
i 216 dni po TF);

e 3 zgony wystgpity po zakoriczeniu podwdjnie zaslepionej fazy badania MCD2001:
o 1zgon po TF (114 dni po TF);
o 2 zgony bez uprzedniego niepowodzenia leczenia w trakcie badania MCD2001 (131 i 378 dni

od ostatniego podania placebo w badaniu MCD2001).

Krzywe Kaplan-Meier dla OS przedstawiono ponizej.
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Rysunek 23. Krzywe Kaplan-Meier dla OS.

Pomimo tego, ze powyzsze wyniki nie zostatly skorygowane o efekt cross-over (por. rozdziat 2.4.3.),

przezycie catkowite pacjentéw z grupy siltuksymabu byto dtuzsze niz pacjentéw z grupy placebo.

Zaobserwowane w badaniu MCD2001 dane OS z korektg efektu cross-over u 13 pacjentdéw z grupy

placebo (por. rozdziat 2.4.3.) wykorzystano podczas etapu 1 modelowania w ramach analizy

podstawowej.
W PSA wskazniki hazardu dla kazdego przejscia do stanu ,D” podczas etapu 1 modelowania zostaty

zastgpione serig rozktadow beta sparametryzowanych liczbg zdarzen i liczbg pacjentéw ,zagrozonych”

przejsciem (,at-risk").

Po zakonczeniu okresu obserwacji ostatniego pacjenta z badan klinicznych dla siltuksymabu (tj. podczas
etapu 2 modelowania) wykorzystano dwa gtéwne zrodta danych w celu ekstrapolacji dalszego przezycia
pacjentéw z analizowanej populacji:

o badanie Talat 2012 [63] (analiza wrazliwosci);

e parametryczne modele OS dopasowane do dostepnych danych z badania MCD2001 (analiza

podstawowa).

Talat i wsp. [63] przeprowadzili systematyczny przeglad opublikowanych informacji o pacjentach z MCD
i przedstawili analize przezycia catkowitego zidentyfikowanych przypadkéw, ktéra obejmowata 41
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

zdarzen u 126 pacjentéw (okres obserwacji do okoto 230 miesiecy, przy czym doktadne dane
raportowano do 120 miesiecy). Badanie Talat i wsp. [63] dostarcza informacji tylko o opublikowanych
przypadkach niestosujgcych siltuksymabu. Na tej podstawie zatozono, ze przezycie raportowane przez

Talat i wsp. [63] odzwierciedla przezycie pacjentdow z grupy ,placebo”.

Badanie Talat i wsp. [63] jest podatne na tzw. btad publikacji (brak raportowania skrajnie niekorzystnych
danych, w tym pacjentow ze skrajnie niekorzystnym rokowaniem). Dane z badania Talat i wsp. [63]
zostaly wykorzystane do oceny prawdopodobienstwa zgonu ze wszystkich stanéw (zatozono, ze
odzwierciedla sumaryczny OS grupy placebo). Do oceny OS w grupie siltuksymabu na etapie 2
modelowania wykorzystano OS z grupy placebo skorygowany o HR okreSlony metodg Cox’a na
podstawie danych z badania MCD2001 (por. dane w rozdziale 2.4.3.).

W przypadku drugiego wariantu ekstrapolacji OS (analiza podstawowa) wykorzystano parametryczne
modele przezycia dopasowane do danych z badania MCD2001, ktore obejmowaty 11 zdarzen wsrod 79
obserwowanych przez okres do 83 miesiecy. Oddzielne parametryczne modele przezycia dopasowano

do ramienia siltuksymabu i ramienia placebo.

Podczas etapu ekstrapolacji modelowania zatozono, ze pacjenci w stanie ,pTF” majg wyzsze
prawdopodobienstwo zgonu niz pacjenci w stanie ,NR” lub ,,R” (przed niepowodzeniem leczenia).

Zatozenie to przyjeto, poniewaz:

e 9711 zgondw obserwowanych w badaniu MCD2001 dotyczyto pacjentéw, u ktdrych potwierdzono

wczesniej niepowodzenie leczenia;
e w grupie siltuksymabu zaden zgon nie nastgpit w trakcie stosowania leczenia;
e wykorzystujac dane facznie z obydwu grup badania MCD2001 mozna okresli¢, ze:
o po niepowodzeniu leczenia $redni wskaznik wystepowania zgonu jest 4,27-krotnie wyzszy niz
ten wskaznik przed niepowodzeniem leczenia (exact 95% CI: 0,88 do 40,60; p=0,047);
o pacjenci z niepowodzeniem leczenia mieli 10,07-krotnie krétsze przezycie catkowite niz pacjenci
bez niepowodzenia leczenia (95% CI dla HR: 2,16 do 46,94; p<0.05).
Wyzsze prawdopodobienstwo zgonu wsrod pacjentdéw z MCD po niepowodzeniu leczenia sugerowane
jest réwniez przez inne opublikowane zrédfa. Dong i wsp. [77] przedstawit dtugoterminowe wyniki
zdrowotne pacjentdow z analogicznej populacji otrzymujacych chemioterapie z lub bez rytuksymabu i

porownat OS wsrdd pacjentow ,wczesniej nieleczonych chemioterapig” (tj. bez niepowodzenia leczenia
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rytuksymabem) z pacjentami z oporng lub nawracajaca choroba (tj. z niepowodzeniem leczenia
rytuksymabem).

Zrekonstruowane dane poszczegdlnych pacjentdow z badania Dong i wsp. [77] (rysunek ponizej)
sugeruja, ze wsrod pacjentow z oporng lub nawracajacg chorobg ryzyko zgonu byto 1,75-krotnie wyzsze

niz wérod pacjentdw bez niepowodzenia leczenia (95% CI: 0,18 do 17,29).

1.0 I 13 patients (1 event) vs 14 patients (3 events)
Log-rank p value = 0.236
—~ | HR= 1.75 (p=0.631)
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Rysunek 24. Zrekonstruowane krzywe Kaplan-Meier danych z badania Dong i wsp. [77].

Z powodu niskiej jakosci dostepnych dowodow (analizowany problem zdrowotny dotyczy choroby
ultrarzadkiej), w analizie podstawowej wspotczynnik wzrostu ryzyka zgonu ze stanu ,,pTF” zostat przyjety
na poziomie 1,75 (95% CI: 0,18 do 17,29; w PSA rozktad log-normalny(0,56; 1,17)), zgodnie z wynikami
badania Dong i wsp. [77]. Uwzgledniono najnizszy wspotczynnik sposérdd zidentyfikowanych dla

pacjentoéw z analizowanej populacji.

W trakcie etapu 2 ryzyko zgonu z poszczegdlnych stanéw klinicznych okreslono na podstawie OS
dotyczacego wszystkich pacjentow, niezaleznie od stanu klinicznego. Dane te okre$lono na podstawie
parametrycznych funkcji przezycia (dane z badania Talat i wsp. [63] lub badania MCD2001 w zaleznosci
od wariantu). Przeprowadzono przeksztatcenia pozwalajace zapewnic takg sama liczbe zgonéw w danym

cyklu jak wskazuje OS dla wszystkich pacjentdéw, niezaleznie od stanu klinicznego, modyfikujac tylko
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wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

rozktad zgondw z poszczegdlnych standw na podstawie przedstawionego powyzej hazardu wzglednego
wystapienia zgonu ze stanu ,,pTF”. Wykorzystano w tym celu przeksztatcenie:
rate * stanl + HR *rate * stan2 = overall_rate[na podstawie 0S] * (stanl + stan2)

rate = overall_rate * (stanl + stan2) / (stanl + HR * stan2)

Jak wspomniano w rozdziale 2.4.3. w opracowaniu uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu osoby z
populacji generalnej Polski w celu uchwycenia wszystkich, zaleznych od wieku przyczyn zgonu.

Wykorzystane w tym celu dane przedstawiono ponizej.

Tabela 15. Trwanie zycia osoby z Polski [62].

Mezczyzni Kobiety
Wiek prawdoﬁgilzoﬁeﬁstwo Dlugpt:éziid:(:?azego prawdoﬁgilzoﬁeﬁstwo Dlugpt:i(;id:‘:is:ego
zgonu zgonu
0 0,004210 73,85 0,003530 81,68
1 0,000260 73,16 0,000200 80,97
2 0,000190 72,17 0,000160 79,98
3 0,000130 71,19 0,000120 78,99
4 0,000100 70,20 0,000100 78,00
5 0,000090 69,20 0,000080 77,01
6 0,000090 68,21 0,000080 76,02
7 0,000100 67,22 0,000070 75,02
8 0,000100 66,22 0,000070 74,03
9 0,000110 65,23 0,000080 73,04
10 0,000110 64,24 0,000090 72,04
11 0,000120 63,24 0,000110 71,05
12 0,000140 62,25 0,000130 70,06
13 0,000170 61,26 0,000140 69,06
14 0,000210 60,27 0,000150 68,07
15 0,000270 59,28 0,000170 67,08
16 0,000360 58,30 0,000200 66,10
17 0,000480 57,32 0,000230 65,11
18 0,000610 56,35 0,000270 64,12
19 0,000730 55,38 0,000280 63,14
20 0,000820 54,42 0,000280 62,16
21 0,000870 53,47 0,000270 61,18
22 0,000890 52,51 0,000250 60,19
23 0,000910 51,56 0,000240 59,21
24 0,000930 50,61 0,000230 58,22
25 0,000960 49,65 0,000250 57,23
26 0,001010 48,70 0,000260 56,25
27 0,001050 47,75 0,000280 55,26
28 0,001120 46,80 0,000290 54,28
29 0,001190 45,85 0,000310 53,29
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Mezczyzni Kobiety
Wiek prawdoﬁgilzoleieﬁstwo Dlugptézi;l:(:?azego prawdoﬁgilzoleieﬁstwo Dlugpziig;‘:is:ego
zgonu zgonu
30 0,001260 44,90 0,000330 52,31
31 0,001340 43,96 0,000350 51,33
32 0,001410 43,02 0,000380 50,34
33 0,001480 42,08 0,000420 49,36
34 0,001570 41,14 0,000460 48,38
35 0,001670 40,20 0,000510 47,41
36 0,001810 39,27 0,000560 46,43
37 0,001980 38,34 0,000620 45,46
38 0,002190 37,42 0,000680 44,48
39 0,002420 36,50 0,000750 43,51
40 0,002660 35,58 0,000820 42,55
41 0,002910 34,68 0,000900 41,58
42 0,003150 33,78 0,001000 40,62
43 0,003430 32,88 0,001120 39,66
44 0,003730 31,99 0,001270 38,70
45 0,004080 31,11 0,001430 37,75
46 0,004480 30,24 0,001600 36,80
47 0,004930 29,37 0,001780 35,86
48 0,005410 28,51 0,001970 34,92
49 0,005920 27,67 0,002180 33,99
50 0,006480 26,83 0,002400 33,07
51 0,007100 26,00 0,002640 32,14
52 0,007790 25,18 0,002920 31,23
53 0,008580 24,38 0,003230 30,32
54 0,009470 23,58 0,003600 29,41
55 0,010450 22,80 0,004050 28,52
56 0,011510 22,04 0,004560 27,63
57 0,012640 21,29 0,005140 26,76
58 0,013810 20,56 0,005760 25,89
59 0,015040 19,84 0,006390 25,04
60 0,016350 19,13 0,007020 24,20
61 0,017790 18,44 0,007650 23,36
62 0,019360 17,77 0,008270 22,54
63 0,021070 17,11 0,008930 21,72
64 0,022900 16,46 0,009650 20,92
65 0,024770 15,84 0,010490 20,11
66 0,026630 15,23 0,011430 19,32
67 0,028450 14,63 0,012480 18,54
68 0,030250 14,05 0,013650 17,77
69 0,032090 13,47 0,014920 17,01
70 0,034040 12,90 0,016280 16,26
71 0,036230 12,33 0,017760 15,52
72 0,038710 11,78 0,019380 14,79
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Mezczyzni Kobiety
Wiek prawdoﬁgilzoﬁeﬁstwo Dlugpt:éziid:(:?azego prawdoﬁgilzoﬁeﬁstwo Dlugpt:i(;id:‘:is:ego
zgonu zgonu
73 0,041550 11,23 0,021150 14,07
74 0,044760 10,70 0,023120 13,37
75 0,048320 10,18 0,025320 12,67
76 0,052250 9,67 0,027820 11,99
77 0,056590 9,17 0,030710 11,31
78 0,061440 8,69 0,034190 10,66
79 0,066910 8,23 0,038490 10,02
80 0,073080 7,79 0,043800 9,40
81 0,079990 7,36 0,050210 8,81
82 0,087530 6,96 0,057700 8,24
83 0,095460 6,58 0,065950 7,72
84 0,103590 6,22 0,074600 7,23
85 0,111860 5,88 0,083430 6,77
86 0,120300 5,55 0,092360 6,34
87 0,129160 5,25 0,101620 5,94
88 0,138660 4,95 0,111510 5,55
89 0,148990 4,67 0,122340 5,19
20 0,160240 4,39 0,134270 4,84
91 0,172290 4,14 0,147480 4,51
92 0,185030 3,89 0,161580 4,21
93 0,198480 3,67 0,176590 3,92
94 0,212620 3,45 0,192510 3,65
95 0,227460 3,25 0,209340 3,40
96 0,242990 3,05 0,227070 3,17
97 0,259220 2,87 0,245680 2,96
98 0,276120 2,71 0,265160 2,76
99 0,293690 2,55 0,285470 2,57
100 0,311890 2,40 0,306580 2,40
3.5.4.1. TALAT I WSP. 2012

Dane dotyczace liczby zdarzen i liczby pacjentow ,at risk” z badania Talat i wsp. zostaty przedstawione
tylko dla okresu do 120 miesiecy, ale wszystkie dostepne dane z badania dotyczyty okresu do okoto 230
miesiecy (tylko 2 zdarzenia zaobserwowano po 10 latach) [63].

Z tego powodu modele przezycia dopasowano do danych z okresu do 10 lat, a dane po 10 roku
obserwacji wykorzystano do weryfikacji prognoz. Poniewaz doktadny czas zdarzenia i czas odciecia nie
byly dostepne w badaniu Talat i wsp. [63], dopasowanie modelu przezycia przeprowadzono metoda

opisang przez Hoyle i Henley’a (metoda wykorzystuje zatozenia cenzury przedziatowej) [78].

Ocene dopasowania modeli przezycia przedstawiono ponizej.
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Rysunek 25. Modele parametryczne OS dopasowane do danych z badania Talat i wsp. [63].

Tabela 16. AIC, AICci BIC dla parametrycznych modeli przezycia dopasowanych do OS z badania Talat i wsp. [63].

AIC AICc BIC
Wykiadniczy 259,20 259,24 262,04
Weibull'a 253,25 253,34 (1) 258,92
Gompertz 467,68 (brak dopasowania) 467,77 (brak dopasowania) 473,35 (brak dopasowania)
Log-normalny 255,31 255,41 (2) 260,99
Log-logistyczny 279,41 279,51 285,08
Uogolniony gamma 255,22 255,42 (3) 263,73

Model Weibull'a zostat uznany za najlepiej dopasowany, ze wzgledu na najnizsze statystyki dopasowania

oraz najlepsze wizualne dopasowanie do danych Kaplan-Meier z badania Talata i wsp. [63].

Parametry wybranego modelu podano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Parametry modelu OS z badania Talat i wsp. [63].

LETET Wartosc 95% LCI 95% UCI
shape 0,639 0,267 1,533
scale 159,566 93,441 272,487

Dane z badania Talat i wsp. [63] zostaty przypisane pacjentom z grupy placebo.
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wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). ~

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

W celu okreslenia OS wsrdd pacjentow z grupy siltuksymabu, OS grupy placebo skorygowano o HR
okreslony metoda nieparametryczng (por. dane w rozdziale 2.4.3.).

Otrzymano tym samym ekstrapolowane przezycie catkowite uczestnikow badania MCD2001 okreslone z
wykorzystaniem bardziej dojrzatych danych OS niz dane z badania MCD2001, ale przy zatozeniu
proporcjonalnosci hazardow wystapienia zgonu w obydwu grupach. Tym samym wariant ten zostat
uwzgledniony wyfacznie do weryfikacji wynikdw analizy podstawowej — w analizie wrazliwosci testowano
zarowno podstawowe zatozenia tego wariantu jak i opcjonalne, mniej wiarygodne zatozenia tego
wariantu (np. parametryczne funkcje przezycia cechujgce sie mniej doktadnym dopasowaniem do
danych empirycznych niz funkcja Weibull'a; 95% CI dla HR zgonu w grupie siltuksymabu vs placebo).

Informacje na temat wszystkich modeli OS, ich parametréw, macierzy kowariancji i macierzy

Cholesky'ego (stosowanych w PSA) zostaty przedstawione w arkuszu ,Clinical_data” modelu.

3.5.4.2. BADANIE MCD2001

W pierwszej kolejnosci sprawdzono zasadnoSC przyjecia zatozenia o proporcjonalnosci hazardow

wystgpienia zgonu w grupie siltuksymabu i grupie placebo.
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Rysunek 26. Wykres skumulowanej funkcji hazardu Nelson — Aalena (lewa strona) oraz wykres log-log (prawa

strona) dla OS.

Na powyzszych wykresach wystepowato znaczne odchylenie krzywych od réwnolegtych linii, co
wskazuje, ze zatozenie proporcjonalnego hazardu nie jest spetnione w przypadku poréwnania OS w
grupie siltuksymabu z OS w grupie placebo.

Interakcja parametru okre$lajacego grupe badania MCD2001 i czasu przezycia w modelu Coxa byta

nieistotna (p=0,134). Jednak model z parametrem okre$lajagcym grupe badania zmiennym w czasie,
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lepiej pasowat do danych niz model zaktadajgcy proporcjonalno$¢ hazardéw (p=0,0135). Niemniej

jednak wyniki tych testéw nie sg jednoznaczne z uwagi na matg liczbe zdarzen i pacjentéw w grupach.

Wystapity odchylenia od réwnolegtej do osi x krzywej okreslajacej dodatkowy efekt siltuksymabu na
wykresie reszt Schoenfelda (rysunek ponizej). Co wiecej, odchylenie to bylo istotne statystycznie
(p=0,0399).
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Rysunek 27. Niezerowe nachylenie w uogoélnionej regresji liniowej skalowanych reszt Schoenfelda dla OS w
funkcji czasu.

Na podstawie przedstawionych informacji uznano, ze dostepne dane nie potwierdzajg wystepowania
zZjawiska proporcjonalnych hazardéw zgonu w poréwnywanych grupach. Na tej podstawie dopasowano

osobne modele OS dla poréwnywanych grup pacjentéw z badania MCD2001.

Tabela 18. AIC, AICc i BIC dla parametrycznych modeli OS dopasowanych do danych z badan dla siltuksymabu.

AIC AICc BIC
Siltuksymab
Wyktadniczy 126,73 126,81 (2) 128,70
Weibull 128,37 128,61 132,31
Gompertz 128,73 128,97 132,67
Log-normal 127,53 127,77 (3) 131,47
Log-logistyczny 128,20 128,44 132,14
Uogolniony gamma 125,72 126,21 (1) 131,63
Placebo (brak korekty efektu cross-over)
Wykiadniczy 100,03 | 100,19 (3) | 101,28
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

f/ Cel
\H

AIC AICc BIC
Weibull 100,12 100,64 102,64
Gompertz 96,55 97,07 (1) 99,06
Log-normal 99,16 99,69 (2) 101,68
Log-logistyczny 99,84 100,36 102,35
Uogoélniony gamma 99,56 100,65 103,34
Placebo (korekta efektu cross-over: 18 obserwacji ocenzurowanych)
Wykitadniczy 86,24 86,41 (1) 87,50
Weibull 87,50 88,02 90,02
Gompertz 88,21 88,73 90,73
Log-normal 87,07 87,59 (3) 89,58
Log-logistyczny 86,81 87,33 (2) 89,32
Uogoélniony gamma 89,03 90,12 92,80
Placebo (korekta efektu cross-over: 13 obserwacji ocenzurowanych)
Wykitadniczy 91,52 91,68 (1) 92,78
Weibull 93,27 93,79 95,79
Gompertz 91,36 91,89 (2) 93,88
Log-normal 91,91 92,44 (3) 94,43
Log-logistyczny 92,59 93,11 95,10
Uogolniony gamma 93,12 94,21 96,89

Dopasowane modele zaprezentowano na wykresach ponizej.
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wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
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Rysunek 29. Modele OS w grupie placebo (brak korekty efektu cross-over).
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Rysunek 30. Modele OS w grupie placebo (korekta efektu cross-over: 18 obserwacji ocenzurowanych).
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Rysunek 31. Modele OS w grupie placebo (korekta efektu cross-over: 13 obserwacji ocenzurowanych).
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Modele uogdlniony gamma (grupa siltuksymabu), Gompertz (grupa placebo, brak korekty efektu cross-
over) i wykfadniczy (grupa placebo, z korektg efektu cross-over: 13 i 18 obserwacji ocenzurowanych)
byly najlepiej dopasowane wg AICc. W wariancie bez korekty OS dla efektu cross-over model
Gompertz'a prognozowat brak zgondw w grupie placebo po okoto 1500 dniach obserwaciji. Jest to mato
prawdopodobne, biorgc pod uwage, Zze dane OS zebrane podczas badania klinicznego dotyczyly réwniez

zgondw z innych przyczyn niz MCD, a w ktérym$ momencie swojego zycia ostatecznie umieraja.

Modele uogdlniony gamma i wyktadniczy uznano za wiarygodne do prognozowania OS w ramieniu
siltuksymabu. W ramieniu placebo modele wyktadniczy i log-normalny uznano za wystarczajgco
wiarygodne.

Niemniej jednak uznano, ze model uogdlniony gamma OS w grupie siltuksymabu cechuje sie niewielkg
stabilnoscig z uwagi na niska liczbe zdarzen i niskg liczbe obserwowanych pacjentéw — zakres zmiennosci
parametrow dopasowania modelu byt bardzo szeroki (w szczegdlnosci parametru Q dla ktérego 95% CI
wynosity od -157,0 do 85,4). Wydaje sie wiec, ze poprawne dopasowanie modelu uogolnionego gamma
wymagajgcego oceny wartosci 3 parametréw nie jest wystarczajgco precyzyjne na podstawie danych z
tak niskg dojrzatoscig. Tym samym w analizie podstawowej w obydwu grupach uwzgledniono

najprostszy parametryczny model przezycia — model wyktadniczy.

Parametry gtdwnego wariantu prognozy OS opartej na modelach przezycia dopasowanych do danych z

badan klinicznych dla siltuksymabu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Parametry modeli OS dopasowanych do danych z badania MCD2001.

Parametr Wartosc

Siltuksymab, wyktadniczy Rate 0,000083

Placebo, wykladniczy (korekta efektu cross-over: 13

o Rate 0,000352
obserwacji ocenzurowanych)

Informacje na temat wszystkich modeli OS, ich parametrow, macierzy kowariancji i macierzy

Cholesky'ego (stosowanych w PSA) zostaty przedstawione w arkuszu ,Clinical_data” modelu.

3.5.5. KOLEJNE LINIE LECZENIA

Koszt kolejnych linii leczenia (szczegoty w rozdziale 3.6.4.) zostat uwzgledniony w modelu w obrebie
stanu '‘pTF. W opracowaniu uwzgledniono uproszczong metode kalkulacji sumarycznego kosztu
kolejnych linii leczenia. Polegata ona na uwzglednieniu jednorazowo wszystkich kolejnych linii leczenia
na podstawie oceny: $redniej dtugosci poszczegdlnych terapii, odsetka poszczegdlnych terapii wsrdd

wszystkich schematdw terapii (bez wzgledu na linie leczenia) oraz ryzyka zgonu ze stanu ‘pTF'.
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W kazdym cyklu od wystgpienia TF do zakoriczenia danej terapii (moment definiowany przez Srednig
dtugosc¢ terapii) uwzgledniono koszt tej terapii wynikajacy z iloczynu odsetka wykorzystania danej
substancji czynnej (bez wzgledu na linie leczenia), Sredniej liczby linii leczenia i Sredniego kosztu tej
terapii w danym cyklu). Obliczenia te pozwalaty odzwierciedli¢ kolejne linie leczenia stosowane w
badaniu MCD2001 bez koniecznosci wprowadzenia ztozonej struktury modelu umozliwiajgcej Sledzenie
wynikow zdrowotnych pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi oraz etapami
pomiedzy kolejnymi liniami leczenia w przypadku terapii ograniczonych czasowo (np. chemioterapii).
Brakuje danych klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie modelowania z uwzglednieniem

szczegdtowych wynikdw kolejnych linii leczenia.

3.5.6. ZDARZENIA NIEPOZADANE

W modelu uwzgledniono anemie, nadcisnienie, zmeczenie, nudnosci i neutropenie w stopniu 3 lub

wyzszym jako zdarzenia niepozadane.

Dziatania niepozgdane moga wystgpi¢ w dowolnym momencie podczas leczenia. Aby zasymulowac ten
aspekt, dla kazdego zdarzenia niepozadanego obliczono $rednig czestos$¢ jego wystepowania w trakcie
stosowania siltuksymabu. Wykorzystano dane dotyczace zaslepionej i niezaslepionej fazy badania
MCD2001 oraz dane z badania MCD2002 (tylko wsrdod pacjentdow z ramienia siltuksymabu badania
MCD2001). W celu odzwierciedlenia procedury randomizacji w badaniu MCD2001 z obliczen wykluczono
pacjentdw z badania C0328T03 (wigczonych do badania MCD2002) i pacjentdw z grupy kontrolnej
badania MCD2001, ktérzy rozpoczeli leczenie siltuksymabem. Dane przedstawiono ponizej.

Tabela 20. Uwzglednione dane na temat wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie siltuksymabu.

Liczba . z ¢
Liczba pacjentow z .LICZba . B .
z P pacjento-cykli  wystepowania 95% LCI Rozkiad w PSA
zdarzen co najmniej leczenia* w cvkiu
1 zdarzniem R

- 0,0026 to Log-normalny
Anemia 13 8 2950,1905 0,0044 0,0076 (5,425, 0,277)
et 0,0002 to Log-normalny
Nadcisnienie 2 2 2950,1905 0,0007 0,0027 (7,296, 0,707)
. 0,0108 to Log-normalny
Zmeczenie 43 20 2950,1905 0,0146 0,0197 (4,228, 0,152)
2 g 0,0033 to Log-normalny
Nudnosci 16 9 2950,1905 0,0054 0,0089 (5.217, 0,25)
. 0,0066 to Log-normalny
Neutropenia 28 6 2950,1905 0,0095 0,0137 (4,657, 0,189)

* 21 dniowe cykle; parametr dotyczy okresu od 1. do ostatniej dawki leku.
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Wskazniki wystepowania zdarzen niepozadanych zostaly przeksztatcone na prawdopodobienstwa
wystgpienia zdarzen niepozadanych w cyklu i przypisane pacjentom leczonym siltuksymabem (stany
NR”, ,R").

Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych w grupie placebo otrzymano wykorzystujac
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia niepozadanego w cyklu w grupie siltuksymabu i iloraz szans
(OR) zdarzen niepozadanych (siltuksymab vs placebo) okreslony na podstawie danych z fazy podwadjnie

zaslepionej badania MCD2001 (OR Peto obliczono w przypadku 0 zdarzen; tabela ponizej).

Tabela 21. Iloraz szans (OR) wystgpienia zdarzenia niepozadanego w grupie siltuksymabu vs placebo.

Siltuksymab, Placebo, n

n (N253) (N=26) 950%LCI  95%UCI  Rozkiad w PSA

Anemia 1 3 0,15 0,01 1,55 Lofl'gfrfllg)y(-
Nadcignienie 2 0 4,53 0,23 88,10 (Ll"lg'lnl?”l‘jg'l%
Zmeczenie 5 1 2,60 0,28 24,36 g
Nudnosci 1 0 4,44 0,07 287,63 (Lfiénfr;flzn%
Neutropenia 2 1 0,98 0,08 11,79 Loabnzfir?ggg)(-

3.5.7. POROWNANIE Z TOCILIZUMABEM

Rozpatrywano leczenie tocilizumabem jako hipotetyczng alternatywe dla siltuksymabu. Jednak ze
wzgledu na brak dostepnych dowodéw naukowych poréwnanie z tocilizumabem nie zostato ostatecznie
przeprowadzone. Na etapie Analizy klinicznej [41]:

¢ nie zidentyfikowano danych klinicznych dotyczacych tocilizumabu w populacji pacjentéw zblizonej
do populacji polskiej;

o zidentyfikowano jedno obserwacyjne badanie jednoramienne oceniajgce tocilizumab w leczeniu
MCD pacjentéw z populacji japonskiej (badanie Nishimoto i wsp. 2005);

¢ nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych siltuksymab z tocilizumabem;

e zidentyfikowano badanie obserwacyjne Pierson i wsp. [79] przedstawiajgce wyniki leczenia
(odsetek odpowiedzi na leczenie) w oddzielnych grupach pacjentéw, bez korekty ze wzgledu na
zmienne zakiocajgce, np. rézne charakterystyki pacjentéw lub choroby w momencie rozpoczecia
leczenia; brak danych dla tocilizumabu w zakresie TTF i OS),

Zidentyfikowane dane dotyczace poréwnania wskaznikdw odpowiedzi na leczenie siltuksymabem i

tocilizumabem z badania Pierson i wsp. [79] przedstawiono ponizej.
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Tabela 22. Poréwnanie wskaznikow odpowiedzi na leczenie siltuksymabem i tocilizumabem wsréd pacjentéw z

analizowanej populacji.

Siltuksymab Tocilizumab Wskaznik odpowiedzi na leczenie

95%

n N n N Siltuksymab Tocilizumab OR LCI

Pierson 2019
(wszyscy pacjenci, 15 29 9 18 51,7% 50,0% 1,07 0,32 3,59
dane z abstraktu)

Pierson 2019

pomfi'::;’z‘:“:;;ICD 11 19 | 8 17 57,9% 47,1% 1,55 | 039 | 6,07

dane z abstraktu)

Pierson 2019
(wszyscy pacjenci; 18 31 6 10 58,1% 60,0% 0,92 0,21 4,13
dane aktualne)

Pierson 2019
(pacjenci z
potwierdzong MCD;
dane aktualne)

13 21 5 9 61,9% 55,6% 1,30 | 025 | 6,80

Nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych na poréwnanie TTF i/lub OS miedzy siltuksymabem i
tocilizumabem. Nie zidentyfikowano réwniez informacji pozwalajgcych okresli¢c TTF i/lub OS w grupie
tocilizumabu wzgledem placebo (model mozna sparametryzowac uwzgledniajac siltuksymab lub placebo
jako referencje dla okreslenia TTF lub OS w grupie tocilizumabu). Na tej podstawie nie przeprowadzono

poréwnania wnioskowanej technologii z tocilizumabem (por. rozdziat 2.2.).

3.5.8. WAGI UZYTECZNOSCI

W ramach przegladu systematycznego danych dotyczacych wag uzytecznosci zidentyfikowano 3
podstawowe zrédta danych, ktére mozna wykorzystaé w niniejszym modelowaniu (rozdziat 12.1.). Dwa
pierwsze zrédta dotyczyty analizy danych pacjentdw witgczonych do badania MCD2001 (kwestionariusz
SF-36); ostatnie — analizy wag uzytecznosci pacjentdow z  rejestru  ACCELERATE
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02817997).

Jakos$¢ zycia w badaniu MCD2001 byta mierzona z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 w cyklach 1,
3, 6 i co 3 cykle pdzniej lub przy ostatniej wizycie przed wytgczeniem z badania. Vernon i wsp.
wykorzystali dane SF-36 z badania MCD2001 do oceny indeksu SF-6D oraz przeprowadzili mapowanie
danych SF-36 do indekséw EQ-5D [80]. Uzyskane indeksy SF-6D i EQ-5D stanowig jedyne dostepne
zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z analizowanej populacii.

Aby uzyska¢ wagi uzytecznosci wykorzystane w modelu, pacjentdow z MCD pogrupowano wedtug
schematu leczenia (siltuksymab lub placebo) i odpowiedzi na leczenie (odpowiedz na leczenie, stabilna
choroba lub progresja choroby). Zastosowano modele z efektami mieszanymi w celu uwzglednienia

potencjalnego braku zbilansowania danych (np. odpowiedzi na leczenie tylko w grupie siltuksymabu) i
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korekty wzgledem brakujgcych danych i struktury dostepnych danych (kilkukrotne pomiary u pacjenta)
[80].

W modelu uwzgledniono 4 scenariusze oparte na:
e wynikach badania przeprowadzonego przez Vernon i wsp. [80] oraz
e wynikach analizy zestawu danych wykorzystanego przez Vernon i wsp. (zestawu danych

wykorzystanych w modelu przedktadanym CADTH w 2014 roku [81]).

Dane przedstawiono ponizej.

Tabela 23. Wagi uzytecznosci wykorzystane w modelu.

Vernon 2016 Vernon 2016 CADTH model: CADTH model:
[80]: EQ-5D [80]: SF-6D EQ-5D SF-6D

Srednia SE Srednia SE Srednia SE Srednia SE
Bazowa waga uzytecznosci | 0,7034 | 0,0252 | 0,6366 | 0,0141 | 0,7034 | 0,0252 | 0,6366 | 0,0141

Wzrost wagi uzytecznosci w

trakcie stosowania Brak Brak
siltuksymabu (stany ,NR” i 0,0909 danych* 0,0674 danych* 0,0819 0,0310 0,0617 0,0224
IIR")
Wzrost wagi uzytecznosci w
przypadku trwatej NA NA NA NA 0,0352 0,0160 0,0260 0,0110

odpowiedzi (stan ,R")

Spadek wagi uzytecznosci w

przypadku niepowodzenia | 0,3652 Brak | 0,145 Brak | 0,1801 | 0,0648 | 0,0614 | 0,0438
. o danych danych
leczenia (stan ,pTF")
Spadek wagi uzytecznosci w
przypadku wystapienia Brak Brak
zdarzen niepozadanych 0,0190 danych* 0,0078 | danych* NA NA NA NA

stopnia 3 lub wyzszego
(stany ,NR"i ,R")

* przyjeto btad na poziomie 10% wartosci srednich

Vernon i wsp. [80] zastosowali nieznacznie odmienne definicje standw klinicznych niz w niniejszym
modelu. Na przyktad zdefiniowali odpowiedz na podstawie drugorzedowego punktu koncowego badania
MCD2001 (odpowiedzi nowotworowej), ale stwierdzili, ze zastosowanie pierwszorzedowego punktu
koncowego badania MCD2001 (trwata nowotworowa i objawowa odpowiedz na leczenie — ten sam punkt

koncowy wykorzystano w niniejszym opracowaniu) pozwalato uzyskac zblizone wyniki.

Vernon i wsp. [80] zaobserwowali, ze leczenie siltuksymabem poprawia jakoS¢ zycia pacjentow z
analizowanej populacji nie tylko poprzez indukowanie trwatej odpowiedzi na leczenie czy redukcje ryzyka
wystgpienia niepowodzenia leczenia, ale rowniez poprzez poprawe wynikow zdrowotnych pacjentow w
innym zakresie. Pacjenci bez trwatej odpowiedzi (z chorobg stabilng) podczas leczenia siltuksymabem

mieli wyzszg jakosS¢ Zycia niz pacjenci bez trwatej odpowiedzi (z chorobg stabilng) w grupie placebo.
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Aspekt ten potwierdzajg kluczowe punkty kofcowe dotyczace skutecznosci w podgrupie pacjentéw bez
trwatej odpowiedzi z badania MCD2001. Dane te wskazujg na pozytywny wptyw leczenia siltuksymabem
(tabela ponizej).

Tabela 24. Porownanie podstawowych parametrow oceny skutecznosci wsrod pacjentow bez trwatej odpowiedzi

na leczenie.
Siltuksymab, Placebo, brak o s Wartosc p
brak odpowiedzi odpowiedzi Rozm::::)(95 & (Fisher exact
(N=35) (N=26) test)
Trwata catkowita odpowiedz oL (.5 10
objawowa (brak objawéw 2 (5,7%) 0 (0%) >7% (-2,1% do 0,325
13,6%)
choroby)
Trwatla catkowita odpowiedz o (. o
objawowa (istotna redukcja 4 (11,4%) 2 (7,7%) 3,7% (-11,3% do 0,306
i 18,7%)
objawow choroby)
Zaprzestanie leczenia o o 1,9% (-9,0% do
steroidami 2 (5,7%) 1(3,8%) 12,8%) 0,430
Poprawa komponentow o o 6,4% (-18,0% do
fizycznych SF-36 13 (37,1%) 8 (30,8%) 30,8%) 0,189
Poprawa komponentow o o 19,7% (-5,5% do
psychicznych SF-36 19 (54,3%) 9 (34,6%) 44,8%) 0,067
Poprawa FACIT-F (nasilenie o o -6,5% (-27,8% do
zmeczenia) 26 (74,3%) 21 (80,8%) 14,9%) 0,206
Poprawa w skali MCD-SS 1 40/ (.97 20
(nasilenie symptoméw, 17 (48,6%) 13 (50%) 14% (-27,3% do 0,203
p 24,5%)
ogotem)
Odpowiedz nowotworowa wg o o 24,7% (7,7% do
badacza 10 (28,6%) 1(3,8%) 41,8%) 0,011
Odpowiedz nowotworowa wg o o 5,7% (-2,1% do
niezaleznej komisji 2 (5,7%) 0 (0%) 13,6%) 0,325
Powroét poziomu hemoglobiny o o 17,1% (4,4% do
do normalnego poziomu 6 (17,1%) 0 (0%) 29,9%) 0,029
Wzrost poziomu hemoglobiny o o 20,0% (6,5% do
0215 g/l 7 (20%) 0 (0% 33,5%) 0,015
Wzrost poziomu hemoglobiny o o 14,3% (2,5% do
0220g/l 5 (14,3%) 0 (0% 26,1%) 0,055
Maksymalna zmiana poziomu +19,0 (zakres: +6,6 (zakres: -10 ) .
hemoglobiny w badaniu +2do +97) do +19)

Na tej podstawie wzrost wagi

uzytecznosci podczas leczenia siltuksymabem zostat uwzgledniony wsrod

pacjentéw w stanach ,NR” i ,R”. Na uwage zastuguje fakt, ze pacjentdw z trwatg odpowiedzig na
leczenie cechowat dtuzszy TTF niz pacjentéw bez odpowiedzi (por. rozdziat 3.5.3.). Oznacza to, ze udziat
pacjentdw z odpowiedzig wsrdd wszystkich pacjentdw leczonych siltuksymabem stale wzrastat z kazdym
kolejnym cyklem horyzontu czasowego (wptyw odpowiedzi na leczenie na wage uzytecznosci
manifestowat sie w wyzszym stopniu kazdego kolejnego cyklu analizy). Niemniej jednak w opracowaniu

uwzgledniono staty w czasie wzrost wagi uzytecznosci w trakcie leczenia siltuksymabem.
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W analizie podstawowej uwzgledniono indeksy EQ-5D, poniewaz EQ-5D jest najczesciej stosowang
znormalizowang miarg uzytecznosci i jest czesto preferowang przez agencje HTA, w tym rowniez
AOTMIT [1]. W analizie podstawowej uwzgledniono osobne zmienne okreSlajgce wzrost wagi
uzytecznosci w przypadku odpowiedzi i innych korzysci wynikajacych z leczenia siltuksymabem, tj.
wykorzystano dane z poprzedniej analizy danych z badania MCD2001 [81] — wykorzystano zestaw
danych lepiej odzwierciedlajgcy strukture modelu oraz zestaw danych dla ktdrego dostepne byty zakresy
zmiennosSci parametréw oceny wag uzytecznosci (do momentu zakonczenia analiz nie uzyskano
informacji na temat wynikéw raportowanych przez Vernon i wsp. [80]).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wszystkie pozostate zestawy wag uzytecznosSci okreslone na
podstawie danych z badania MCD2001.

Dostepne informacje na temat jakosSci zycia pacjentow z analizowanej populacji dotycza okresu
nieprzekraczajacego 422 dni [80]. Z wysokim prawdopodobienstwem dane z tak krétkiego okresu nie
uwzgledniajg redukcji jakosci zycia zwigzanej ze starzeniem sie pacjentow.

Na tej podstawie wagi uzytecznosci w niniejszej analizie byty stopniowo redukowane wraz z wiekiem,
aby odzwierciedlic wptyw na jako$¢ Zycia starzenia sie obserwowanej kohorty. Vernon i wsp. [80]
zaobserwowali, ze wagi uzytecznosci w okresie badania MCD2001 byly stosunkowo niezmienne w czasie.
Tak wiec zmniejszenie wag uzytecznosci zwigzane z wiekiem pacjenta uwzgledniono dopiero po
zakonczeniu ostatniej obserwacji z badania MCD2001 (po 48 cyklu) [80].

Stopien redukcji wag uzytecznosci z wiekiem oszacowano na podstawie indeksow EQ-5D-3L dla kazdej

10-letniej grupy wiekowej 0sob z populacji generalnej Polski przedstawionych przez Golicki i wsp. [82].

Tabela 25. Wagi uzytecznosci 0osob z populacji generalnej Polski.

Wiek, od Wiek, do Waga uzytecznosci)
18 24 0,968
25 34 0,962
35 44 0,943
45 54 0,903
55 64 0,861
65 74 0,815
75 i wyzszy 0,730

Okreslone w ramach analizy podstawowej wagi uzytecznosci w zaleznosci od stanu klinicznego,

stosowanego leczenia i czasu jaki uptynat od punktu poczatkowego analizy przedstawiono ponizej.
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el
(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim ( H

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Utility weight by state and treatment: siltuximab

0,9

HRQOL UTILITY WEIGHT

0,1
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
YEARS
------- Siltuximab, 'NR" = = Siltuximab, 'R"  ——Siltuximab, 'pTF'
Utility weight by state and treatment: placebo
0,8

HRQOL UTILITY WEIGHT

0,1
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
YEARS
------- Placebo, 'NR' = = Placebo, 'R’ Placebo, 'pTF'

Rysunek 32. Wagi uzytecznosci w analizie podstawowej.

Uwzglednione w opracowaniu wagi uzytecznosci okreslone wsréd pacjentow wigczonych do badania
MCD2001 zostaly zweryfikowane poprzez uwzglednienie zaleznych od rodzaju leczenia oraz stanu
klinicznego wag uzytecznosci pacjentow obserwowanych w ramach rejestru ACCELERATE (dane

nieopublikowane przekazane wraz z modelem globalnym). Dane te przedstawiono w tabeli ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikdw zdrowotnych {

Tabela 26. Wagi uzytecznosci (indeksy EQ-5D) pacjentow z rejestru ACCELERATE.

Liczba pomiaréw Mediana Srednia ()
Tylko siltuksymab 7 0,786 0,752 0,129
Tylko rytuksymab 5 0,839 0,758 0,203
Tylko tocilizumab 6 0,759 0,798 0,166
Schemat obejmujacy siltuksymab 16 0,835 0,814 0,118
Schemat obejmujacy rytuksymab 13 0,79 0,77 0,119
Schemat obejmujacy tocilizumab 8 0,759 0,767 0,172
Schemat obejmujacy sterydy 21 0,79 0,776 0,122
Schemat obejmujacy chemioterapie 2 0,697 0,697 0,141
W ciagu 6 miesiecy od hospitalizacji 9 0,844 0,834 0,145
W ciagu 6 miesiecy od CR 5 1 0,864 0,194
W ciagu 6 miesiecy od PR 6 1 0,905 0,152
W ciaqgu 6 miesiecy od choroby stabilnej 9 0,778 0,758 0,124
W ciagu 6 miesiecy od progresji 2 0,622 0,622 0,035

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze zestaw wag uzytecznosci najlepiej dopasowany
do struktury niniejszego modelu obejmuje: poczatkowg wage uzytecznosci na poziomie 0,776 (jak wsrod
pacjentdéw stosujgcych sterydy); wzrost wagi uzytecznosci wynikajgcy z leczenia siltuksymabem na
poziomie okoto 0,038; wzrost wagi uzytecznosci wynikajacy z uzyskania odpowiedzi na poziomie 0,128;
redukcje wagi uzytecznosci wynikajgcg z niepowodzenia leczenia na poziomie 0,136 (por. czes¢ 14.
arkusza ,Clinical_data”).

Przedstawione powyzej informacje $wiadczg dodatkowo, Ze Srednia waga uzytecznosci pacjentow
leczonych siltuksymabem jest wyzsza od wagi uzytecznosci pacjentéw leczonych tocilizumabem o okoto
0,047. Moze to Swiadczy¢ o wyzszej skutecznosci klinicznej siltuksymabu od tocilizumabu, niemniej

jednak brakuje jakichkolwiek danych dotyczacych tocilizumabu pozwalajgcych potwierdzi¢ ten aspekt.

Poniewaz waga uzytecznosci dla siltuksymabu okreslona na podstawie danych z ACCELERATE moze
rowniez uwzglednia¢ wzrost wagi uzytecznosci wynikajacy z odpowiedzi na leczenie (CR lub PR) w
analizie wrazliwosci rozpatrywano dwa scenariusze: z lub bez dodatkowego wzrostu wagi uzytecznosci

wynikajgcej z uzyskania odpowiedzi na leczenie.

3.5.9. DODATKOWE INFORMACIJE

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdbw modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw) zuzycia jednostek zasobow

medycznych (np. liczby jednostek danego leku) i ich kosztu jednostkowego.
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. H

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). L

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa choroba Castlemana niezakazonych ludzkim |

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji, okre$lono w oparciu o opublikowane dane.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszej analizy oraz miescity sie w

normach europejskich.

Szczegdtowe informacje na temat Zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji
kosztow przedstawiono w rozdziatach: 2.1., 2.2. i 3.6. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych w okresie
badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostal opracowany w  skoroszycie
MS Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy

stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw stosowania poréwnywanych opcji leczenia dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani

ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8) w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania byto poréwnanie kosztéw stosowania preparatu Sylvant® w potgczeniu z BSC

w odniesieniu do samej BSC (por. rozdziat 2.2.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

84




3.6. Ocena kosztdw

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze

wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj. kategorie

kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru

okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktorych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, réznigce poréwnywane schematy leczenia:

koszt stosowania wnioskowanej technologii,

koszt realizacji programu lekowego (hospitalizacji zwigzanych z podaniem leku i diagnostyka,
ryczattu za diagnostyke),

koszt kolejnych linii leczenia,

koszt lekow BSC;

koszt standardowej opieki uwzgledniajgcy koszt rutynowych konsultacji z lekarzem oraz badan
diagnostycznych rozliczanych osobno,

koszt leczenia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia.

W opracowaniu uwzgledniono dwa algorytmy oceny kosztéw:

o identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegolnych s$wiadczen medycznych lub innych
zasobow -> identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej >
ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania;

o identyfikacja zrodet informacji raportujgcych sumaryczne koszt mogace zostaé wykorzystane
jako bezposrednie dane wejsciowe modelowania > identyfikacja roku analizy kosztow
zidentyfikowanego zrédta > korekta raportowanych kosztéw z uwzglednieniem wskaznika cen

towarow i ustug konsumpcyjnych, CPI (ang. consumer price index).

Ww. dane nastepnie postuzyly do okreslenia srednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem

modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej

przedstawione w rozdziale 4.).

Tabela 27. Wskazniki CPI wykorzystane w analizie. Zrédto: Gtéwny Urzad Statystyczny. Biuletyn Statystyczny nr
12/2020,12/2019, 12/2017i12/2016.

CPI ,zdrowie” CPI, ogétem

2020 (100% - rok poprzedni) 105,10% 102,40%
2019 (100% - rok poprzedni) 103,20% 102,30%
2018 (100% - rok poprzedni) 102,00% 101,60%
2017 (100% - rok poprzedni) 101,20% 102,00%
2016 (100% - rok poprzedni) 99,20% 99,40%
2015 (100% - rok poprzedni) 101,90% 99,10%
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Dane kosztowe zebrano w czerwcu 2020 roku, z aktualizacjg w lipcu 2021 roku.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii, oszacowany zgodnie z zasadami
refundacji lekdéw okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122
poz. 696. z pdzn. zm.) [30] oraz koszt refundowanych lekdw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczacym Wykazu refundowanych lekdw, $Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 lipca 2021 roku [37].

Koszt refundowanych lekdw okreslono w ramach analizy podstawowej na podstawie:

e aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i danych na temat liczby zrefundowanych
opakowan lekéw w 2020 roku [105] lub

¢ Sredniego kosztu mg niektorych substancji czynnych stosowanych w chemioterapii lub programach
lekowych w kwietniu 2021 roku [104].

Koszt jednostkowy refundowanych lekdw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Koszt jednostkowy lekéw refundowanych (PLN).

Ceny z Obwieszczenia Ceny srednie*
Jednostka - =
NFz Wspolna NFz Wspdlna
Prednisonum 1mg 0,0455 0,0784 Nie dotyczy Nie dotyczy
Venlafaxinum 1mg 0,0070 0,0103 Nie dotyczy Nie dotyczy
Omeprazolum 1mg 0,0114 0,0289 Nie dotyczy Nie dotyczy
Furosemidum 1mg 0,0027 0,0054 Nie dotyczy Nie dotyczy
Cisplatinum 1mg 0,5219 0,5219 0,5219 0,5219
Cyclophosphamidum 1mg 0,0577 0,0577 0,0558 0,0558
Doxorubicinum 1mg 0,6426 0,6426 0,6426 0,6426
Etoposidum 1mg 0,1588 0,1588 0,1588 0,1588
Rituximabum 1mg 3,6057 3,6057 3,6057 3,6057
Vincristini sulfas 1mg 26,0808 26,0808 25,1876 25,1876
Preparaty zawierajace zelazo 1 tabletka 0,0000 1,5129*%* Nie dotyczy Nie dotyczy

* analiza wrazliwosci; ** éredni koszt jednostki doustnej pod postacig inng niz syrop; dane Medycyny Praktycznej.

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty jednostkowe okreslone na podstawie $redniego kosztu
mg niektdrych substancji czynnych stosowanych w chemioterapii lub programach lekowych w kwietniu
2021 roku [104] oraz w pozostatych przypadkach na podstawie cen i limitéw lekdéw z aktualnego

obwieszczenia Ministra Zdrowia [37].

Koszt pozostatych swiadczen medycznych uwzgledniony w opracowaniu przedstawiono ponizej.

86




3.6. Ocena kosztdw

Tabela 29. Pozostate kategorie kosztu jednostkowego.

5.08.07.0000003, hospitalizacja w

Wycena w PLN z perspektywy
NFZ (wspoéinej)

Zrodto

Katalog 1k Katalog $wiadczen i zakresow —

niepozadanych — anemia

iiyble ]ednodqlowym zwiazana z 486,72 leczenie szpitalne — programy lekowe [94]
wykonaniem programu
5.08.08.0000113, Diagnostyka w
programie leczenia nowotworow katalog 11 Katalog ryczattéw za
podscieliska przewodu 1480 diagnostyke w programach lekowych [95]
pokarmowego (GIST) — leczenie 9 & W prog Y
adjuwantowe*
5.08.07.0000004, przyjecie - L. _—
pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 Katalog 1k K_atalog Swiadczen i zakresow
- . leczenie szpitalne — programy lekowe [94]
zwigzane z wykonaniem programu
Katalog 1t - A. Katalog refundowanych
substancji czynnych Cze$¢ A: substancje
Thalidomide, 100 mg 8,034 czynne zawarte w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium
RP [96]
Katalog 1t - A. Katalog refundowanych
substancji czynnych Czes$¢ A: substancje
Melphalan, 100 mg 300,664 czynne zawarte w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium
RP [96]
201, 5.51.01.0021001,
Kompleksowa diagnostyka 3517 1a - katalog grup [97]
onkologiczna
S23, 5.51.01.0016023,
Przeszczepienie allogenicznych )
komoérek krwiotworczych od 262079 1a - katalog grup [97]
dawcy alternatywnego*
i 5.30.00.0000012, W12 Katalog 5a Katalog ambulatoryjnych grup
Swiadczenie specjalistyczne 2-go 75 $wiadczen specjalistycznych, grupy W i
typu PPW [99]
) 5.30.00.0000011, Wi1 Katalog 5a Katalog ambulatoryjnych grup
Swiadczenie specjalistyczne 1-go 44 $wiadczen specjalistycznych, grupy W i
typu PPW [99]
5.03.00.0000117, TK: badanie Katalog 1b. KATALOG,ZAKRES(')W
trzech lub wiecej okolic 564 AMBULATORYINYCH SWIADCZEN
anatomicznych bez i ze DIAGNOSTYCZNYCH KOSZTOCHLONNYCH
wzmochieniem kontrastowym (ASDK) [100]
Koszt leczenia zdarzen 2194 45 AOTMIT AWA nr 0t.4331.67.2019 (Kisqali)

[91], zaktualizowane CPI

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych — nadci$nienie

100,14 (167,36)

AOTMIT AWA nr OT.4331.9.2019 (Tafinlar)
[92], zaktualizowane CPI

Koszt leczenia zdarzen

AOTMIT AWA nr 0t.4331.67.2019 (Kisqali)

skutecznosci chemioterapii

niepozadanych — zmeczenie 44 [91] (W11)
Koszt leczenia zdarzen 76027 AOTMIT AWA nr 0t.4331.33.2019 (Ninlaro)
niepozadanych — nudnosci ! [93] zaktualizowane CPI
Koszt leczenia zdarzen 6434.73 AOTMIT AWA nr 0t.4331.67.2019 (Kisqali)
niepozadanych — neutropenia ! [91] zaktualizowane CPI
5.08.05.0000175, "hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z 389 92 Katalog 1e Katalog $wiadczen
podaniem leku z czesci A katalogu ! podstawowych (chemioterapii) [101]
lekow"
5.08.05.0000008, okresowa ocena 270.4 Katalog 1j Katalog $wiadczen

wspomagajacych (chemioterapii)

* uwzgledniono dla wnioskowanej technologii ze wzgledu na zblizony zakres i czestotliwo$¢ badan diagnostycznych w programie
dla pacjentdéw z nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego i proponowanym programie dla wnioskowanej technologii
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HTi

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

W analizie kosztdw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang cene wnioskowanej technologii (tabela ponizej).

Uwzgledniono trzy warianty kalkulacji kosztu siltuksymabu:

W wariantach uwzgledniajgcych koszt niewykorzystanej u pacjenta czesci fiolek (wariant 1 i 2) kalkulacje

zakfadaty zuzycie minimalnej liczby fiolek, przy jak najmniejszej niewykorzystanej czesci ostatniej fiolki
u danego pacjenta.

Przyktad obliczenia odsetka populacji pacjentow wykorzystujgcych petne fiolki siltuksymabu na

podstawie rozktadu normalnego masy ciata przedstawiono ponizej.
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-
|
3.6.2. KOSZT REALIZACJI PROPONOWANEGO PROGRAMU LEKOWEGO

Koszt premedykacji, podawania i monitorowania efektow leczenia z wykorzystaniem siltuksymabu zostat
obliczony przy uwzglednieniu zestawu procedur medycznych przeznaczonych dla lekdw stosowanych w
programie lekowym (koszt administracji, roczny ryczatt za procedury diagnostyczne). Na podstawie
porownania procedur diagnostycznych dla siltuksymabu i innych terapii obecnie objetych programami
lekowymi w Polsce przyjeto, ze:

e pacjent w kazdym cyklu leczenia otrzymujacy preparat dozylny (siltuksymab) bedzie
hospitalizowany przez 1 dzien (kod $wiadczenia 5.08.07.0000003; 486,72 PLN);

e wszystkie procedury diagnostyczne i monitorowania pacjentow stosujgcych siltuksymab zostang
pokryte ryczattem za diagnostyke w wysokosci zblizonej do kosztu $wiadczenia o numerze
5.08.08.0000113 (1 480 PLN rocznie).

Powyzsze koszty obejmujg wszystkie koszty premedykacji, administracji i monitorowania, zgodnie z

oficjalnym systemem rozliczen kosztéw leczenia w Polsce.

Poniewaz powyzsze Swiadczenia zastepujg standardowg opieke nad pacjentami z MCD (np.
czestotliwos¢ badan obrazowych znacznie wyzsza w przypadku leczenia siltuksymabem), w analizie
zatozono, Ze podczas leczenia siltuksymabem odrebne koszty standardowej opieki nie bedg wystepowac
(por. rozdziat 3.6.6.).
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

3.6.3. KOSZT LEKOW BSC

Podczas badania MCD2001 40 z 79 pacjentéw (50,6%) stosowato co najmniej 1 leczenie objawoéw MCD
zgodnie z deklaracjg badacza.

Klasy wykorzystanych lekéw przedstawiono ponizej.

Tabela 31. Klasy lekow stosowane przez uczestnikow badania MCD2001 w leczeniu objawéw MCD.

pal;:ljcez:tj')w e
kortykosteroidy do stosowania ogdlnego 24 30,4%
Psychoanalgetyki 9 11,4%
srodki przeciwbolowe (paracetamol) 8 10,1%
leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego 8 10,1%
leki na zaburzenia zwigzane z kwasami 8 10,1%
preparaty przeciw niedokrwistosci 7 8,9%
leki moczopedne 7 8,9%
srodki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego 4 5,1%
leki stosowane w leczeniu chorob kosci 4 5,1%
leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom 3 3,8%
preparaty przeciwgoraczkowe 3 3,8%
Witaminy 3 3,8%
produkty przeciwzapalne i przeciwreumatyczne 2 2,5%
srodki przeciwnowotworowe 2 2,5%
kortykosteroidy, preparaty dermatologiczne 2 2,5%
preparaty na kaszel i przeziebienie 2 2,5%
leki na funkcjonalne zaburzenia zolagdkowo-jelitowe 2 2,5%
emolienty i srodki ochronne 2 2,5%
suplementy mineratow 2 2,5%
inne produkty dzialajace na przewod pokarmowy i metabolizm 2 2,5%
Psycholeptyki 2 2,5%

W modelu uwzgledniono leki BSC spetniajgce nastepujace kryteria:

o klasa lekéw stosowana u co najmniej 5 pacjentow;

e lek nie jest powszechnie stosowanym lekiem OTC, powszechnie stosowanym suplementem lub
lekiem premedykacyjnym (koszt lekéw premedykacyjnych uwzgledniono w koszcie podawania i

monitorowania leczenia).

W obrebie klas lekow spetniajgcych ww. kryteria stosowano rdézne substancje czynne w roznych
schematach podawania. Z tego powodu w analizie uwzgledniono Srednie wykorzystanie najczesciej

stosowanej substancji czynnej w badaniu MCD2001. Dane przedstawiono ponize;j.
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3.6. Ocena kosztow \

Uwzgledniono $rednie zuzycie danej substancji czynnej ($rednia dawka i $rednia czestotliwosc¢

podawania) w okresie badania klinicznego MCD2001.

Tabela 32. Dawkowanie lekow BSC.

. Cykl
Podawanie -
. . leczenia; %
Dawka Jednostka nieprzerwalnie ! e
rzez: (dni) podawar_ue pacjentow
P co: (dni)
prednizon po 14,94 mg dzien 1,00 1,57 30,4%
wenlafaksyna po 87,50 mg dzien 1,00 2,76 11,4%
omeprazol po 20,00 mg dzien 1,00 1,00 10,1%
preparaty przeciw
anemiczne (preparaty 1,00 tabletka dzien 1,00 1,79 8,9%
zelaza) po
furosemid po 43,57 mg dzien 1,00 3,84 8,9%

po, podawanie doustne (ang. per oral)

W analizie uwzgledniono sredni koszt jednostkowy ww. lekéw (ceny oficjalne w 2021 r.) wazony danymi

sprzedazowymi (w mg) w 2020 r. (szczegbty w rozdziale 3.6.).
3.6.4. KOSZT LEKOW KOLEINYCH LINII

W praktyce klinicznej niektorzy pacjenci z MCD, ale nie wszyscy, otrzymaja kolejne linie leczenia po
niepowodzeniu lub przerwaniu leczenia siltuksymabem lub komparatorami. W analizie uwzgledniono
koszt kolejnych linii leczenia przypisany pacjentom w stanie ,pTF”".

Nie sa dostepne wiarygodne informacje na temat skutecznosci, kosztéw i wptywu na jakos$¢ Zzycia
kolejnych linii leczenia (analizowany problem decyzyjny dotyczy choroby ultrarzadkiej, w ktorej leczeniu
zarejestrowana jest jedynie wnioskowana technologia). Tym samym model uwzglednia jedynie

potencjalny wptyw tego leczenia na koszty.

Sposrod 35 pacjentow z niepowodzeniem leczenia podczas badarh MCD2001 i MCD2002 (z wytgczeniem
2 zgondw z grupy placebo, ktore wystgpity krotko po niepowodzeniu leczenia) kolejne leczenie
stosowato 26 pacjentdéw. Wsrdd pozostatych pacjentow (9/35, tj. 25,7%) nie zidentyfikowano informagji
na temat dalszego leczenia z uwagi na: wycofanie zgody na udziat w badaniu przez pacjentdw, utrate z
dalszej obserwacji (np. zmiana miejsca zamieszkania) i/lub brak danych raportowanych przez badacza.
Uwzgledniajgc pacjentdw, u ktorych rozpoczeto stosowanie siltuksymabu po zakonczeniu badania
MCD2001, informacje na temat kolejnych linii leczenia dostepne byty dla tgcznie 32 pacjentow. Srednia
liczba kolejnych linii leczenia w tej grupie chorych wyniosta 1,86 na pacjenta (SE: 0,22, zakres: 1 do 5).

Z wylgczeniem siltuksymabu, pacjenci z badania MCD2001 stosowali 34 schematy leczenia.
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Zgodnie z powyzszymi danymi stan ,pTF” modelu uwzgledniat 25,7% pacjentéw bez dalszego leczenia
poza BSC (9/35; Beta (9; 26) w PSA) i 76,3% pacjentdw, u ktdrych stosowano 1,86 linii leczenia (rozktad
normalny (1,86; 0,22) w PSA).

Wsrod ww. pacjentdow stosowano bardzo rdézne schematy leczenia (wysoki poziom indywidualizacji
leczenia wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji z uwagi na niskg czestos¢ wystepowania choroby i
brak poznania doktadnego jej mechanizmu). Z tego powodu w modelu uwzgledniono informacje o
substancjach czynnych zamiast petnego schematu leczenia. W modelu uwzgledniono substancje czynne
stosowane przez co najmniej 3 pacjentow w badaniach MCD2001 i MCD2002. W wiekszosci przypadkow
informacje na temat dawkowania oraz $redniej dtugosci stosowania lekow kolejnych linii w badaniach
dla siltuksymabu byty ograniczone. Jezeli dane na temat Srednich dawek lekéw i schematu ich
podawania w badaniach MCD2001 i MCD2002 byty dostepne, zostaly wykorzystane w opracowaniu.
Jesli dane dotyczace dtugosci leczenia i czestosci podawania nie byty dostepne, uwzgledniono informacje
dotyczace dawkowania lekdw na podstawie opublikowanych badan i/lub standardowego dawkowania z

charakterystyk produktéw leczniczych.

Wsrdd wszystkich schematdw leczenia kolejnych linii, 3 pacjentéw stosowato wysokie dawki melfalanu
w leczeniu kondycjonujacym przed przeszczepieniem allogenicznym komaérek macierzystych (ASCT). Na
podstawie danych z badan MCD2001 i MCD2002, ASCT potwierdzono u 2 pacjentow. Ze wzgledu na
wysoki wptyw uwzglednienia ASCT na koszty leczenia, w modelu uwzgledniono leczenie kondycjonujace

wysokg dawka melfalanu i ASCT.

Tabela 33. Dawkowanie kolejnych linii leczenia.

Stosowana  Stosowana co Srednia
Dawka w Jednostka . e nastepujaca % liczba
jednostkach . li P - liczbe dni (cykl schematow* cykli
iczbe dni: i ) .
eczenia) leczenia
2
cisplatyna 130,00 mg mcigfaw' 1,00 24,50 11,5% 6,00
2
cyklofosfamid 750,00 mg mdgfaw' 1,00 28,00 32,7% 6,00
2
doksorubicyna 43,00 mg mcig’faw' 1,00 24,50 9,6% 6,00
2
etopozyd 80,00 mg mcigfaw' 3,33 24,50 5,8% 6,00
2
rytuksymab 375,00 mg mcigfaw' 1,00 7,00 19,2% 6,00
talidomid 86,67 mg DzieA 1,00 1,00 5,8% 365,25
2
winkrystyna 1,20 mg mcig’faw' 1,00 24,50 9,6% 6,00
melfalan — m? pow, o
ASCT (podana 100,00 mg o 2,00 1,00 5,8% 1,00
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Stosowana co Srednia
Dawka w TeETe . Stos;v::na nastepujaca % liczba
jednostkach : L o liczbe dni (cykl schematow* cykli
liczbe dni: ) .
leczenia) leczenia
dawka
melfalanu)

* % pacjentéw stosujacych lek w danym schemacie wérdd wszystkich schematdw leczenia w badaniu; w badaniach siltuksymabu:
wsrdd 32 pacjentdw rozpoczynajacych kolejne linie leczenia stosowano 52 schematy leczenia; z wylaczeniem siltuksymabu (w
grupie placebo) stosowano 34 schematy leczenia. Parametr wskazuje udziat leku w tych 34 schematach kolejnych linii leczenia.

Koszt jednostkowy lekéw innych niz talidomid i melfalan oparto na $rednim koszcie jednostkowym w
kwietniu 2021 roku lub koszcie wazonym danymi sprzedazowymi (w mg) w 2020 roku (szczegoty w
rozdziale 3.6.).

Pozostate koszty (melfalan, talidomid, monitorowanie, administracja, ASCT, koszty jednorazowe po TF)
zostaty ocenione w ramach oficjalnych systemoéw rozliczen realizowanych w Polsce (szczegdty w

rozdziale 3.6.).

Tabela 34. Kalkulacja kosztu kolejnych linii leczenia. Dane w PLN.

Koszt

. . Koszt
a monitorowania .
Jednostka . Koszt Koszt _Iekow na . podawania na Jedno-razov_vy, w
jednostkowy 21-dniowy cykl 21-dni przeliczeniu na
-cniowy 1 zdarzenie TF
cykl*
cisplatyna mg 0,52 106,19 427,50 3 517,00%*
cyklofosfamid mg 0,06 59,27 385,72 3 517,00%*
doksorubicyna mg 0,64 43,25 427,50 3 517,00%*
etopozyd mg 0,16 66,26 1,207,34 3 517,00%*
rytuksymab mg 3,61 7 406,29 1 263,04 3 517,00%*
talidomid mg 0,08 146,22 8 281,60 3 517,00%*
winkrystyna mg 26,08 48,98 427,50 3 517,00%*
melfalan — ASCT
(podana dawka mg 3,01 23 056,61 0,00 262 079,00%**
melfalanu)

* hospitalizacje przez okres podawania leku w cyklu leczenia (5.08.05.0000175) oraz okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
co 2 miesigce (5.08.05.0000008);

** koszt diagnostyki w kierunku nowotworu ztosliwego (201, 5.51.01.0021001);

*** koszt przeszczepu komorek krwiotworczych (523, 5.51.01.0016023) i koszt diagnostyki w kierunku nowotworu ztosliwego
(Z01, 5.51.01.0021001)

3.6.5. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Nie sg dostepne informacje na temat kosztu leczenia zdarzen niepozadanych wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji. Tym samym koszt leczenia zdarzen niepozadanych podczas leczenia
siltuksymabem lub samg BSC oceniono na podstawie dokumentdw opublikowanych przez AOTMIT, tj.
AOTMIT AWA nr OT.4331.9.2019 (Tafinlar), AOTMIT AWA nr nr 43331.67.2019 (Kisqali), AOTMIiT AWA
nr OT.4331.33.2019 (Ninlaro) [91], [92], [93], zaktualizowanych do obecnych cen przy pomocy CPI lub
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim ‘l’

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

przy uwzglednieniu aktualnych wycen zasobdéw medycznych podanych w ww. analizach (dotyczy tylko

leczenia zmeczenia).
Koszty jednostkowe przedstawiono w rozdziale 3.6.
3.6.6. KOSZT STANDARDOWE] OPIEKI

Koszt standardowej opieki (rutynowe konsultacje, wizyty ambulatoryjne procedury diagnostyczne)
okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych [76] i dostepnych informacji z wytycznych
klinicznych (szczegoty w APD [40]). Zatozono, ze:

e przed niepowodzeniem leczenia pacjent konsultuje sie z lekarzem i odbywa podstawowe badania
w ramach $wiadczen ambulatoryjnych (Swiadczenie nr 5.30.00.0000012, W12) co 3,5 miesigca, a
badania obrazowe (5.03.00.0000117) co 1,5 roku;

e w trakcie pierwszego roku po niepowodzeniu leczenia pacjent konsultuje sie z lekarzem i odbywa
podstawowe badania w ramach $wiadczern ambulatoryjnych ($wiadczenie nr 5.30.00.0000012,
W12) co 2 miesigce, a badania obrazowe (5.03.00.0000117) co 1 rok;

o w trakcie kolejnych lat po niepowodzeniu leczenia pacjent konsultuje sie z lekarzem i odbywa
podstawowe badania w ramach $wiadczen ambulatoryjnych ($wiadczenie nr 5.30.00.0000012,
W12) co 3,5 miesigca, a badania obrazowe (5.03.00.0000117) co 1,5 roku.

Tabela 35. Koszt standardowej opieki.

Koszt w cyklu 21-dniowym, PLN SE (20%)

Stan ,R” 36,40 7,28

Stan ,NR” 36,40 7,28

Stan ,pTF”: <1 rok po TF 58,30 11,66
Stan ,pTF”: kolejne lata po TF 36,40 7,28

W PSA koszt opieki standardowej zostat opisany rozkladem gamma.
3.7. DYSKONTOWANIE
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektéw klinicznych przy rocznej

stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5% [1], [3]. W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% (brak dyskontowania kosztow i efektow) [1].
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

3.8.

METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach

analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zrédla informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Scenariusz / parametr

Wartosc¢ / zalozenie

DSA_00 Analiza podstawowa
DSA_01 Ceny z Obwieszczenia
Koszt lekéw refundowanych Srednie kosztu w 1 kwartale 2019 roku /

DSA_02
2020 roku

DSA_03 Perspektywa wspolna

DSA_04 Horyzont czasowy (okres badania do maksymalnego, 6,0

DSA_05 technicznego) 57,5

DSA_06 Stopy dyskontowe 0%

DSA_07 42,5

Wiek: 95% CI
DSA_08 48,4
DSA_09 . 55,1%
% mezczyzn: 95% CI
DSA_10 75,8%
DSA_11 ) 68,1
Waga ciata: 95% CI
DSA_12 75,9
DSA_13 1,8
Powierzchnia ciata: 95% CIL
DSA_14 1,9
Uwzgledniony koszt niewykorzystanej czesci
R fiolki (na podstawie CDF)
Uwzgledniony koszt niewykorzystanej czesci

DSA_16 Warianty oceny zuzycia tocilizumabu fiolki (na podstawie wagi pacjentow z
MCD2001)

DSA_17 Nieuwzgledniony k,o.szt nigwykorzystanej
czesci fiolki

DSA_18 Zalecana czestotliwo$¢ podawania siltuksymabu (co 21 dni)

DSA_19 . . ) 95% LCI

% z cyklem leczenia wydtuzonym do 6 tygodni
DSA_20 95% UCI
DSA_21 95% LCI
Okres pomiedzy kolejnymi podaniami siltuksymabu
DSA_22 95% UCI
= M t wydtuzenia cyklu do 6 dni min
omen uzenia cyklu do odni

DSA_24 w Y tvg max

DSA_25 % pacjentéw po TF bez kolejnych linii leczenia (tylko BSC): 12,9%

DSA_26 95% CI 41,2%

DSA_27 Liczba kolejnych linii leczenia: zakres 1,0
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

No. Scenariusz / parametr Wartosc¢ / zalozenie
DSA_28 50
DSA_29 ] 21,5%

Wskaznik odpowiedzi w grupie siltuksymabu: 95% CI
DSA_30 48,3%
DSA_31 L o ) 0,0%
Wskaznik odpowiedzi w grupie placebo: 95% CIL
DSA_32 13,2%
DSA_33 , 95% LCI
Wskaznik wystepowania AE w grupie siltuksymabu

DSA_34 95% UCI
DSA_35 . 95% LCI

OR dla AE, siltuksymab vs placebo
DSA_36 95% UCI
DSA_37 Dyskontynuacja z powodu AE: uwzgledniona
DSA_38 Dyskontynuacja z powodu AE: pominieta
DSA_39 Etap 1 do ostatniej obserwacji
DSA_40 Osobne modele TTF ze stanu “"NR” wsrdd pacjentdéw z grupy siltuksymabu i grupy placebo

Wspo6lny model TTF ze stanu “NR” wéréd pacjentéw z grupy siltuksymabu i grupy placebo (taki sam model
DSA_41
TTF w obydwu grupach)

DSA_42 _ o Dane z analizy rozszerzonej: MCD2001 i

Analiza TTF w grupie siltuksymabu MCD2002
DSA_43 Dane z MCD2001
DSA_44 Brak etapu 1 dla TTF — parametryczne modele od poczatku horyzontu czasowego
DSA_45 Wykladniczy
DSA_46 Weibull'a
DSA_47 Modele parametryczne TTF w grupie siltuksymabu: ze stanu Gompertza
DSA_48 R Log-normaly
DSA_49 Log-logistyczny
DSA_50 Uogdlniony gamma
DSA_51 Wykladniczy
DSA_52 Weibull'a
DSA_53 Modele parametryczne TTF w grupie siltuksymabu: ze stanu Gompertza
DSA_54 «NR” Log-normaly
DSA_55 Log-logistyczny
DSA_56 Uogolniony gamma
DSA_57 Wykladniczy
DSA_58 Weibull'a
DSA_59 ) Gompertz'a

Modele parametryczne TTF w grupie placebo: ze stanu ,NR”

DSA_60 Log-normaly
DSA_61 Log-logistyczny
DSA_62 Uogdlniony gamma
DSA_63 Brak korekty
DSA_64 Korekta zjawiska cross-over Cenzura 18 pacjentow
DSA_65 Cenzura 13 pacjentéw
DSA_66 Brak etapu 1 dla OS — parametryczne modele od poczatku horyzontu czasowego
DSA_67 Wyktadniczy
DSA_68 Ekstrapolacja OS na podstawie Talat 2012 (w grupie Weibull'a
DSA_69 placebo) i HR (w grupie siltuksymabu): opcjonalne modele Log-normalny
DSA_70 OS dopasowane do danych Talat 2012 Log-logistyczny
DSA_71 Uogdlniony gamma
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No. Scenariusz / parametr Wartosc¢ / zalozenie
DSA_72 Ekstrapolacja OS na podstawie Talat 2012 (w grupie 0,1
DSA_73 placebo) i HR (w grupie siltuksymabu): 95% CI dla HR 0,8
DSA_74 Ekstrapolacja OS na podstawie Talat 2012 (w grupie placebo) i HR (w grupie siltuksymabu)
Ekstrapolacja OS na podstawie modeli parametrycznych dopasowanych do danych z MCD2001: najlepsze
DSA_75
modele wg AICc
DSA_76 Wykladniczy
DSA_77 Weibull'a
DSA_78 Ekstrapolacja OS na podstawie modeli parametrycznych Gompertza
dopasowanych do danych z MCD2001:opcjonalne modele
DSA_79 0S w grupie siltuksymabu Log-normaly
DSA_80 Log-logistyczny
DSA_81 Uogdlniony gamma
DSA_82 Wykladniczy
DSA_83 Weibull'a
DSA_84 Ekstrapolacja OS na podstawie modeli parametrycznych Gompertz'a
dopasowanych do danych z MCD2001:opcjonalne modele
DSA_85 0S w grupie placebo Log-normaly
DSA_86 Log-logistyczny
DSA_87 Uogdlniony gamma
DSA_88 Wyzsze ryzyko na podstawie Dong I wsp.,
2018
Warianty wzrostu ryzyka zgonu ze stanu ,pTF” Wyzsze ryzyko na podstawie badania
DSA_89
mCD2001
DSA_90 Takie same ryzyko
DSA_91 Ryzyko zgonu 0sdb z populacji generalnej Polski w trakcie uwzglednione
DSA_92 etapu 2 pominiete
DSA_93 HR dla ryzyka zgonu ze stanu “pTF” vs stany przed TF: 95% 0,18
DSA_94 a 17,29
DSA_95 Vernon 2016: EQ-5D
DSA_96 Vernon 2016: SF-6D
DSA_97 . . CADTH model: EQ-5D (analiza podstawowa)
Alternatywne zestawy wag uzytecznosci
DSA_98 CADTH model: SF-6D
DSA_99 ACCELERATE, z odpowiedzig
DSA_100 ACCELERATE, bez odpowiedzi
DSA_101 L . o 0,653
Wejsciowa waga uzytecznosci: 95% CI
DSA_102 0,752
DSA_103 | wzrost wagi uzytecznoci w trakcie leczenia siltuksymabem- 0,021
DSA_104 95% CI 0,143
DSA_105 i 0,004
Wzrost wagi uzytecznosci w trakcie odpowiedzi - 95% CI
DSA_106 0,066
DSA_107 i 0,053
Redukcja wagi uzytecznosci po TF: 95% CI
DSA_108 0,307
DSA_109 ] o . ) 0,000
Redukcja wagi uzytecznosci przy AE, stopnia 3: 95% CI
DSA_110 0,000
DSA_111 Redukcja wagi uzytecznoéci zwigzana ze starzeniem sie uwzgledniona
DSA_112 kohorty pominieta
DSA_113 -50,0%
Koszt BSC
DSA_114 +50,0%
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

No. Scenariusz / parametr Wartosc¢ / zalozenie
DSA_115 -50,0%
Koszt kolejnych linii leczenia
DSA_116 +50,0%
DSA_117 -50,0%
Koszt opieki w stanie ,R”
DSA_118 +50,0%
DSA_119 o . -50,0%
Koszt opieki w stanie ,NR”
DSA_120 +50,0%
DSA_121 -50,0%
Koszt opieki w stanie ,pTF”, <1 roku
DSA_122 +50,0%
DSA_123 o ] -50,0%
Koszt opieki w stanie ,pTF”, po 1 roku
DSA_124 +50,0%
DSA_125 L -50,0%
Koszt zdarzen niepozadanych
DSA_126 +50,0%

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzono réwniez probabilistyczng analize wrazliwo$ci. W ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci uwzgledniono zakres zmienno$ci wszystkich parametréw niepewnych z wyjagtkiem cen lekow,
dawkowania poréwnywanych interwencji, stop dyskontowych i dtugosci horyzontu czasowego. W
przypadku parametru, ktérego wartos¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0%
do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemnigjsze
od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych parametrow uwzgledniono rozktad
normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub

zakresu wartosci danego parametru.

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

/Ce

" H

Tabela 37. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr

Horyzont czasowy analizy

Wartosc

Dozywotni, 50 lat z 21-dniowym cyklem

Zrédio
Dane MCD2001,
zatozenia (<1%

dozywa do 50 lat)

Prég optacalnosci

155 514 PLN za dodatkowe QALY

[1], (3], [30]

Stopy dyskontowe, roczne

5% koszty, 3,5% efekty

Wytyczne HTA [1]

Wejsciowa charakterystyka
chorych

Wiek w latach 45,5
% mezczyzn 65,8%
Masa ciata w kg 72,0; SD=17,6
Powierzchnia ciata w m2 1,8

Badanie MCD2001

Poréwnywane opcje
terapeutyczne

Siltuksymab + BSC
BSC

APD [40]

Dane kliniczne — etap 1

Do ostatniego zdarzenia w badaniach MCD2001 i MCD2002: dane z badan uwzglednione bezposrednio w celu odzwierciedlenia
estymatorow Kaplan-Meier OS, TTF, czas do odpowiedzi na leczenie

Badanie MCD2001

Dane kliniczne — etap 2

Po ostatnim zdarzeniu w badaniach dla siltuksymabu: ekstrapolacja na podstawie parametrycznych modeli dopasowanych do
danych z badan dla siltuksymabu (TTF, OS) oraz zatozenia (brak dodatkowych trwatych odpowiedzi)

Badanie MCD2001,
MCD2002

Zatozenia modelu — etap 2
(analiza podstawowa)

. Ryzyko TF ze stanu ,R” nizsze niz ze stanu ,NR"”;
e  Ryzyko TF ze stanu ,NR” w przypadku leczenia siltuksymabem nizsze niz ryzyko TF ze stanu ,NR"” w grupie placebo;
. Ryzyko zgonu ze stanu ,R” i stanu ,NR" nizsze niz ze stanu ,,pTF”;
e Ryzyko zgonu ze stanu ,NR” w przypadku leczenia siltuksymabem nizsze niz ryzyko zgonu ze stanu ,NR” w grupie placebo;
e  Jako$¢ zycia pacjentow stosujgcych siltuksymab (stany ,NR”, ,R") wyzsza od pacjentéw stosujacych placebo (stany ,NR");

e  Jakos$¢ zycia pacjentow w stanie ,,pTF” nizsza niz pacjentéw w stanie ,NR” lub stanie ,R”;

Badanie MCD2001,
badanie MCD2002,
badanie Vernon i wsp.
[80], badanie Dong i
wsp. [77],

Dawkowanie lekow BSC

Por. Tabela 32.

Badanie MCD2001

Dawkowanie siltuksymabu

11 mg na 1 kg m.c. co:
a) Stan ,NR": 21,4 dnia u wszystkich, ale od 35. cyklu u 14,7% pacjentéw co 42,3 dnia
b) Stan ,R": 22,1 dnia u wszystkich, ale od 33. cyklu u 33,3% pacjentéw co 42,7 dnia

Badanie MCD2001,
MCD2002

Kolejne linie leczenia

Brak kolejnych linii leczenia u 25,7% pacjentow w stanie ,pTF”;
U pozostatych: 1,86 linii leczenia;
Dawkowanie lekéw kolejnych linii i odsetek wykorzystania w Tabela 33.

Badanie MCD2001
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chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Parametr
Wskaznik odpowiedzi na
leczenie (trwata odpowiedz
nowotworowa i objawowa)

Wartosc

Siltuksymab: 34%
Placebo: 0%

Zrodto

Badanie MCD2001

Anemia 0,0044
Wskaznik wystepowania Nadci$nienie 0,0007
zdarzen niepozadanych w Meczliwos¢ 0,0146 Badanie MCD2001,
grupie sﬂtqksymabu, na 21- Nudnodci 0,0054 badanie MCD2002
dniowy cykl
Neutropenia 0,0095
Anemia 0,15
Nadcis$nienie 4,53
(_)R w_ystqpowani_a zdarzen Meczliwoé¢ 260 _
niepozadanych, siltuksymab . ! Badanie MCD2001
vs placebo Nudnosci 444
Neutropenia 0,98

Dyskontynuacja wylacznie z
powodu zdarzen
niepozadanych

Uwzgledniona (2 zdarzenia): jedno zdarzenie w 2 cyklu 21-dniowym okresu obserwacji obnizajgce przezycie na terapii o
wspotczynnik 0,0189 oraz jedno zdarzenie w 32 cyklu 21-dniowym okresu obserwacji obnizajace przezycie na terapii o

wspotczynnik 0,0323

Badanie MCD2001

Zrédta danych na temat TTF

Siltuksymab: MCD2001
Placebo: MCD2001

Zatozenie

Parametry modeli TTF

Por. Tabela 14.

Badanie MCD2001

Zalozenia OS w grupie
placebo

Dane z korektg efektu cross-over. ocenzurowana obserwacja 13 z 18 pacjentdw rozpoczynajacych leczenie siltuksymabem

Badanie MCD2001,
zatozenie
(minimalizacja ryzyka
btedu selekgji i
mozliwej korelacji
rokowania pacjenta ze
zjawiskiem cross-over)

OS podczas etapu 2.
modelowania

Parametry modeli wykfadniczych (czas w dniach):

Parametryczne modele OS dopasowane do danych z badan dla siltuksymabu, skorygowane o HR dla zgonu po vs przed TF (1,75)

placebo

0,000083

Badanie MCD2001,
badanie MCD2002,
Dong i wsp., 2018 [77]
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G
Parametr Wartoéé Zrédto

Siltuksymab 0,000352

Wagi uzytecznosci do 48
cyklu modelu

Bazowa waga uzytecznosci 0,7034
Wzrost wagi uzytecznosci w trakcie stosowania siltuksymabu (stany ,NR" i ,R") 0,0819
Wzrost wagi uzyteczno$ci w trakcie stosowania placebo (stany ,NR” i ,R") 0,0352
Spadek wagi uzytecznosci w przypadku niepowodzenia leczenia (stan ,pTF") 0,1801
Spadek wagi uzytecznosci w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego (stany ,NR" i ,R") 0

Vernon i wsp. [80] i
poprzednia analiza
danych [81] (dane z
badania MCD2001, SF-
36 mapowane go EQ-
5D)

Utrata uzytecznosci zwigzana

ze starzeniem kohog

Koszt jednostkowy lekow
BSC w PLN

Na podstawie danych dotyczacych oséb z populacji Polski; por. Tabela 25.; przypisano od 48 cyklu analizy

Golicki 2015 [82],
Vernon i wsp. [80]

prednizon po

0,0455 mg
wenlafaksyna po 0,0070 mg
omeprazol po 0,0114 mg
preparaty przeciw anemiczne (preparaty zelaza) po 0,0000 tabletke
furosemid po 0,0027 mg

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia [37], Rady NFZ
[98]

Koszt podawania i
monitorowania leczenia, w
PLN

Siltuksymab, IV
Placebo

Za 21 dni
Za 21 dni

574,97
0,00

Badanie MCD2001,
zatozenie, [94], [95]

Koszt kolejnych linii leczenia

Por. Tabela 34.

Badanie MCD2001,
Obwieszczenie Ministra
Zdrowia [37], [47],
[96], [97], [101],
[102],

101




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa

chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Parametr Wartoéé Zrédio
Stan ,R” (nie dotyczy siltuksymabu i tocilizumabu) 36,40
Stan ,NR"” (nie dotyczy siltuksymabu i tocilizumabu 36,40 ini 5
Koszt opieki standardowej, w ( S &l y". 1 yk ) Opmc'gnzkiﬁﬁ; gr\:\g
PLN na cykl 21-dniowy tan ,pTF": <1 rok po TF 28,30 zalozenie, [99], [100]
Stan ,pTF”: kolejne lata po TF 36,40 ! !
Dokumenty
. opublikowane przez
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — anemia 2194,45 AOTMIT: AOTMIT AWA
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — nadciénienie 100,14 ?_7_3_;;3)3 IA?)'IZ'I?/IT'?
Koszt leczenia zdarzen Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — zmeczenie 44,00 AWA nr nr
niepozadanych, w PLN .. L. 43331.67.2019
pozacanych, Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — nudnosci 760,27 (Kisqali), AOTMIT AWA
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — neutropenia 6434,73 nr OT.4331.33.2019
(Ninlaro) [91], [92],
[93], zaktualizowane
CPIL

Szczegdty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej Cenf

4.2.Wyniki analizy wrazliwosci HY}

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponizej.

W ramach analizy ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Sylvant® w leczeniu HIV-negatywnej,

HHV-8-negatywnej MCD, w horyzoncie 50 lat, zwigzane byto z (wyniki zdyskontowane):

e wiekszg liczbg lat zycia niz stosowanie ,placebo” (o 7,51 lat);

e wiekszg liczbg lat zycia z odpowiedzig symptomatyczng i nowotworowg niz stosowanie ,,placebo”
(0 3,41 lat);

e wiekszg liczba lat zycia bez niepowodzenia leczenia niz stosowanie ,,placebo” (o 3,70 lat);
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant®
Cen!

H

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

o wiekszg liczbg lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) niz stosowanie ,placebo” (o 4,69 lat);

Stosowanie wnioskowanej technologii byto zwigzane z-od progu opfacalnosci (155 514 PLN za
dodatkowy QALY) inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztow-efektywnosci (ICER) _

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
4.2.1. ,DETERMINISTYCZNA” ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktéw koncowych przedstawiono w arkuszu ,,DSA”

modelu dofgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.4. niniejszego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do
analizy podstawowej — wykazano zadowalajgcg stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej, nie
zaobserwowano zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej w przypadku realizacji wszystkich 126

scenariuszy analizy wrazliwosci.

Najwyzszy wptyw na wyniki niniejszej analizy miaty zatozenia dotyczace: dtugosci horyzontu czasowego,
zatozen dotyczacych ekstrapolacji OS pacjentow z porownywanych grup (warianty korekty OS w grupie
kontrolnej wynikajacej ze zjawiska cross-over, opcjonalne parametryczne modele przezycia;
alternatywny scenariusz ekstrapolacji uwzgledniajgcy dane z badania Talat 2012 [63] oraz HR dla OS w
grupie siltuksymabu vs placebo okreslony na podstawie wynikow badania MCD2001), dtugosci okresu
pomiedzy kolejnymi podaniami siltuksymabu, wariantu oceny wag uzytecznosci poszczegdlnych standw
klinicznych i zatozen dotyczacych ekstrapolacji TTF pacjentéw z poréwnywanych grup (m.in. opcjonalne

parametryczne modele przezycia).

Ogétem, zsobserwonaro zmiene 1C:% [

_wartoéci obserwowanej w analizie podstawowej.

4.2.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponize;j.
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B Centi
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktdw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponize;j.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono _

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowe;j.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41]. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z teoretycznym komparatorem (tocilizumab), lub komparatorem w petni

odzwierciedlajgcym praktyke kliniczng w Polsce (np. ze stosowaniem chemioterapii, rytuksymabu i/lub

talicomicl.). |
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H

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

=

terapeutyczne majg na celu uzyskanie jakiejkolwiek poprawy klinicznej, ale mogg rowniez wigzac sie z
powaznymi zdarzeniami niepozadanymi — czesto te opcje nie pozwalajg uzyskac¢ dtugotrwatej stabilizacji
choroby.

W badaniu MCD2001 wiekszos¢ pacjentow z grupy badanej bardzo szybko do$wiadczyta niepowodzenia

leczenia z wykorzystaniem BSC (np. sterydy) i rozpoczefa leczenie z wykorzystaniem kolejnych opcji

rerepeutycrych (N

Powyzsze moze oznacza¢, ze uwzgledniony komparator z badania klinicznego MCD2001 odzwierciedla
istniejaca praktyke kliniczng, z niewielkim przesunieciem w czasie momentu inicjalizacji indywidualnego
leczenia opartego na rytuksymabie, chemioterapii i/lub talidomidzie — wyniki komparatora ,placebo”
modelu ekonomicznego, w ktdrym pominieto stosowanie siltuksymabu po niepowodzeniu leczenia
odzwierciedla¢ wiec mogg konsekwencje zdrowotne i koszty aktualnego leczenia pacjentow z
analizowanej populacji w Polsce. Swiadczg o tym m.in. zestawienie prognozy OS pacjentdw z grupy
kontrolnej (placebo) z danymi OS z praktyki klinicznej w Polsce (Wojty$ 2019 [89]: 8 pacjentow z HIV-
negatywnym MCD lub MCD o nieznanym statusie HIV; por. rozdziat 6.3.).

Z drugiej strony, brak dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos$¢ opcji terapeutycznych
opartych na rytuksymabie, chemioterapii i/lub talidomidzie moze $wiadczy¢, ze stosowanie tych opcji w
miejsce wnioskowanej technologii bedzie wigzac sie z takimi samymi efektami klinicznymi jak stosowanie
placebo. Przy takim zatozeniu, wyniki niniejszej analizy (uwzgledniajgce koszt tych opcji terapeutycznych

od poczatku horyzontu czasowego) bytyby bardziej korzystne dla wnioskowanej technologii.

Giéwnym ograniczeniem analizy byt brak dojrzatosci danych OS z badania MCD2001 i wysoki wptyw
efektu cross-overna OS w grupie placebo. Korzysci kliniczne po zastosowaniu siltuksymabu pod postacia
przedtuzenia przezycia nie zostaty jednoznacznie potwierdzone na podstawie dostepnych dowoddéw
naukowych (przy uzyciu kryteridw statystycznych lub kryteriow klinicznych majacych zastosowanie do
choréb bardziej rozpowszechnionych). Niemniej jednak dodatkowy efekt kliniczny siltuksymabu pod
postacig przedtuzenia zycia pacjenta z analizowanej populacji jest oczekiwany. Realizacja wielu
odrebnych scenariuszy oceny przezycia pacjentdw z analizowanej populacji sugeruje, ze dodatkowy
efekt kliniczny siltuksymabu pod postacig przedtuzenia zycia moze by¢ wyzszy niz zaktadano w analizie
podstawowej. Obserwowane trendy wynikdw badan klinicznych wydaja sie potwierdzac te teze, ale ze

wzgledu na charakter choroby nie mozna jej potwierdzic statystycznie. Co wiecej, opublikowane wyniki
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5. Ograniczenia niniejszej analizy

OS dla serii przypadkéw lub badan kohortowych wydajg sie potwierdza¢ prognozowane przezycia

pacjentéw z grupy placebo.

Ponadto gtdwne ograniczenia analizy dotyczg ekstrapolacji OS i poréwnania skutecznosci siltuksymabu

z tocilizumabem, tj.:

dane wykorzystane do ekstrapolacji OS (np. wyzsze prawdopodobienstwo zgonu ze stanu ,pTF
oparte s3 na poréwnaniach obarczonych wysokg niepewnoscig (eliminacja obserwowanych i
nieobserwowanych zmiennych zaktécajgcych nie byta mozliwa na podstawie dostepnych danych);
brak danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci siltuksymabu z tocilizumabem w odniesieniu
do wszystkich punktéow koncowych (TTF, OS), tj. brak badan poréwnujgcych skutecznosé
siltuksymabu z tocilizumabem lub tocilizumabu z placebo, spowodowato wykluczenie tocilizumabu

z grona komparatoréw dla wnioskowanej technologii.

Do mocnych stron analizy zaliczono:

w analizie wykorzystano dane dotyczace czasu do wystgpienia zdarzenia i odpowiedzi z badan
klinicznych, w tym miedzynarodowego, wieloosrodkowego, poprawnie zaprojektowanego,
randomizowanego, podwajnie zaslepionego badania, ktére wykazato bezprecedensowy dodatkowy
efekt kliniczny wnioskowanej technologii w zakresie odsetka trwatej odpowiedzi i czasu do
niepowodzenia leczenia. Dane kliniczne o wysokiej wiarygodnosci i dotyczace dtugich okresow
obserwacji byty dostepne dla wnioskowanej technologii i zostaty wtgczone do analizy pomimo faktu,
ze siltuksymab jest stosowany w ultrarzadkiej chorobie;

model zostat skonstruowany przy maksymalnym wykorzystaniu danych z badan klinicznych dla
siltuksymabu, co z kolei pozwolito unikngé wdrozenia standéw ,retrospektywnych” (np. pacjent z
odpowiedzig zidentyfikowany przed potwierdzeniem odpowiedzi) i pozwolito na wykorzystanie
danych zewnetrznych w mniejszym stopniu (dostepne dane zewnetrzne bardzo ograniczone, niska
wiarygodno$c¢ — serie przypadkow lub mate badania kohortowe);

analiza ekonomiczna dotyczyta wszystkich grup pacjentéw, ktdrzy mogg potencjalnie skorzysta¢ z
wnioskowanej technologii w praktyce klinicznej;

wyniki modelu odzwierciedlajg dostepne informacje dotyczace praktyki klinicznej (opublikowane
serie przypadkow lub badania kohortowe wydajg sie potwierdza¢ prognozowany OS w ramieniu
placebo).
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim ‘l’

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki symulacji;

testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZE]J ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano tylko jedng analize ekonomiczng dla wnioskowanej technologii:
streszczenie oceny analizy ekonomicznej przedktadanej w 2014 roku kanadyjskiej agencji HTA (ang.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH) [81].

Analize przedkfadang CADTH przeprowadzono w 2014 roku, co oznacza, ze nie wszystkie informacje z
badan MCD2001 i MCD2002 wykorzystane w niniejszym opracowaniu byty dostepne dla autoréw modelu
z 2014 roku: zarowno badanie MCD2002 [60], jak i analize follow-up pacjentdw wtgczonych do badania
MCD2001 zakoriczono w 2017 roku [61].

Zestawienie wynikow niniejszego modelu oraz modelu przedktadanego CADTH przedstawiono ponizej.
Biorgc pod uwage rdznice w specyficznych dla danego kraju zatozeniach i kosztach, poréwnano jedynie

dodatkowe wyniki zdrowotne wzgledem placebo.

Tabela 40. Poréwnanie dodatkowych efektow klinicznych stosowania siltuksymabu w miejsce placebo: 30-letni

horyzont czasowy, 5% stopa dyskontowa.

Niniejszy model (analiza CADTH, 2014

podstawowa)
Dodatkowe lata zycia 5,86 1,49
Dodatkowe QALY 3,87 1,44

Za zaobserwowane rdznice odpowiedzialne sg przede wszystkim rdznice w zakresie zatozen dotyczacych
TTF i OS (tj. dane z dtuzszym okresem obserwacji TTF w ramieniu siltuksymabu i dane OS obserwowane

w analizie follow-up zostaty uwzglednione w niniejszym modelu).
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6.3. Walidacja zewnetrzna

Model przedktadany CADTH [81] opierat sie na jednorocznych estymatorach Kaplan-Meier dla OS wsrdd
pacjentéw z badania MCD2001 oraz zatozeniach dotyczacych OS w latach 2-5 opierajacych sie na
dostepnych danych z badania MCD2002, w szczegdlnosci dotyczacych pacjentéw z badania C0328T03
wigczonych do MCD2002 (w tamtym okresie tylko wsrdd tych pacjentéw okres obserwacji byt dtuzszy
niz 2 lata). W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane pacjentéw wtgczonych do badania MCD2001
w okresie obserwacji az do 83 miesigca od momentu wigczenia do badania.

W modelu CADTH [81] nie uwzgledniono takze wptywu zjawiska cross-over na OS pacjentéw z grupy
kontrolnej badania MCD2001.

Dodatkowo model CADTH [81] zaktadat bardzo wysokie ryzyko niepowodzenia leczenia wsrdd pacjentow
z trwalg odpowiedzig (stan ,R” niniejszego modelu) — zgodnie z informacjami uzyskanym od
Zamawiajgcego, ze wzgledu na niska liczbe zdarzen w tej grupie chorych (1 niepowodzenie leczenia w
badaniu MCD2001) wykorzystano dane TTF dotyczace catej grupy pacjentdw stosujgcych siltuksymab.
Oznacza to, ze pominieto prawie 20-krotnie nizsze ryzyko wérdd pacjentéw z odpowiedzig (por. rozdziat
3.5.3.).

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Przeprowadzono zewnetrzng walidacje wynikow zdrowotnych niniejszej analizy (OS w grupie placebo)
z wynikami dotyczgcymi OS pochodzacymi z badan: [63], [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89] (serie
przypadkéw, badania kohortowe o matej liczbie pacjentdw lub przeglady systematyczne uwzgledniajace

dostepne dane dotyczace chorych na MCD).

W badaniach [63], [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89] zaden pacjent nie stosowat placebo, jednak
wiekszo$¢ pacjentdw otrzymywata leczenie (inne niz BSC) przez krétkie okresy (np. schematy
chemioterapii z lub bez rytuksymabu stosuije sie tylko przez ograniczong liczbe cykli, tylko z BSC miedzy
kolejnymi liniami leczenia). Co wiecej schematy leczenia raportowane w tych badaniach uwzgledniono
w niniejszym modelu po niepowodzeniu leczenia wsrdd pacjentdow z grupy placebo (stan ‘pTF). W
horyzoncie trwania zycia pacjenci z grupy placebo wiekszo$¢ czasu w modelu spedzali w stanie ,,pTF”
(okoto 80% pozostatej oczekiwanej dtugosci zycia). Z powodu niskiej skutecznosci samego BSC, u
wiekszosci pacjentdw z grupy placebo szybko wystepowato niepowodzenie leczenia (odsetek pacjentow
bez niepowodzenia leczenia w grupie placebo w analizie podstawowej wynosit: 32% po 1 roku, 19% po
1,2 roku i 18% po 2 latach) i rozpoczecie leczenia z uwzglednieniem kolejnych lekow.

Co wiecej, nie sg dostepne dowody naukowe potwierdzajgce skuteczno$¢ w leczeniu MCD schematow
terapii raportowanych w badaniach [63], [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89] (réwnie dobrze te

schematy leczenia mogg mie¢ skuteczno$¢ poréwnywalng z BSC).
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(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Z ww. powodow OS raportowany w badaniach [63], [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89] zostat

wykorzystany do walidacji prognoz OS modelu w grupie placebo.
W ramach walidacji wynikow niniejszego modelu szczegding uwage zwrdocono na dane dotyczace

pacjentow z Polski prezentowane w badaniu Woijtys i wsp., 2019 [89] (8 pacjentdw z HIV-negatywnym

MCD lub MCD o nieznanym statusie zakazenia HIV; wykres ponizej).
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Rysunek 38. Czas przezycia catkowitego wsrod pacjentow wiaczonych do badania Wojtys i wsp., 2019 [89].

Poréwnanie gtéwnych scenariuszy prognozy OS uwzglednionych w modelu przedstawiono ponizej. 87

cykli odzwierciedla okres okoto 5 lat.
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® Kaplan-Meier: placebo, no adjustment for cross-over
Kaplan-Meier: placebo, all (18) censored at cross-over

Kaplan-Meier: placebo, 13 censored at cross-over (cross-over
after TF, during trial)

Model, placebo: 0S: 13 censored at cross-over (after TF,
during trial), TTF observed + extrapolation

B Melikyan 2015 (21 MCD patients, Russia)

B Seo 2014 (28 iMCD patients, Karea)

B Dispenzieri 2012 (60 MCD patients, USA)

B Shin 2011 (27 MCD patients, Fig.1, Korea)

B Liu2016 (128 iIMCD patients, review of published data)
A Talat 2012 (126 MCD patients, review of published data)
© Wojtys 2019 (8 HIV- or NA MCD patients, Poland)

X Szturz 2013 (7 MCD patients, Czech Rep.)

Model, siltuximab: OS observed + extrapolation, TTF:
MCD2001 core analysis
o "Kaplan-Meier: siltuximab"

0 37 174 261 348 435 522 609 696 783 870 =~ — = General Population of Poland
21-day cycles

Rysunek 39. Walidacja OS.

Opublikowane dane dotyczace OS wsrdd pacjentéw z MCD (szczegdlnie dane z Polski — Wojtys 2019)

wydajg sie potwierdzac prognozy OS w ramieniu placebo modelu.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze srodkdw publicznych leku Sylvant®
w leczeniu MCD.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano przede wszystkim opublikowane Zrédta informacji;
szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5.

W analizie ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z inkrementalnym

wspotczynnikiem kosztow-efektywnosci wyzszym od przyjetego progu opfacalnosci. Szczegdtowa

interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Niemniej jednak przy ocenie wynikdw analizy ekonomicznej dla siltuksymabu nalezy mie¢ na uwadze:

e charakter wnioskowanej technologii (lek sierocy, jedyny lek zarejestrowany w leczeniu MCD w
Europie i USA),

o charakter dostepnych dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng siltuksymabu
(jedyne randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne dotyczace chorych na MCD) i

e charakter analizowanej choroby (HIV-negatywna, HHV-8-negatywna MCD to schorzenie

ultrarzadkie [1], z zachorowalnoscig nieprzekraczajgcg 1:50 000 osob i chorobowoscig

115




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant®
Cen!

H

(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

nieprzekraczajacg 700 chorych w Polsce, nawet przy najbardziej maksymalnych zatozeniach — por.

informacje przedstawione w analizie wptywu na budzet [107]).

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych dorostych pacjentéow z MCD,

niezakazonych HIV i HHV-8, po zastosowaniu siltuksymabu [41]. Wyniki przeprowadzonego

modelowania $wiadczg, ze stosowanie siltuksymabu w miejsce samej BSC (,,placebo”) w ww. wskazaniu

spowoduje (wyniki niezdyskontowane):

e przedtuzenie zycia bez niepowodzenia leczenia $rednio o 5,3 lat;

o wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych wystapi dtugotrwata odpowiedz na leczenie o okoto 34%;

o przediuzenie Sredniego okresu trwania odpowiedzi na leczenie w przeliczeniu na kazdego pacjenta
rozpoczynajacego leczenie o okoto 5 lat.

Wspomniane efekty przetoza sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentdw z analizowanej populaciji

$rednio 0 12,9 lat.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie jedynej skutecznej opcji terapeutycznej
wsrdd pacjentéw z MCD — bedzie wiec odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne
pacjentdw z tg rzadka chorobg. Wzrost liczby pacjentéw korzystajgcych z leczenia siltuksymabem, przy
uwzglednieniu wysokiej skutecznosci klinicznej tej opgji terapeutycznej, przetozy sie na ogélng poprawe

wynikow zdrowotnych wsrdd pacjentdéw z HIV-negatywng, HHV-8-negatywng MCD w Polsce.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach analizy wykazano, Zze stosowanie leku Sylvant® w leczeniu HIV-negatywnej HHV-8-

negatywnej MCD zwigzane byto z:

o istotnymi korzysciami klinicznymi (np. 4,69 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢, QALY);

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajacg stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej

— nie zaohserwowano zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw na wyniki
zaobserwowano w przypadku parametrow i zatozen dotyczacych dodatkowych korzysci klinicznych
siltuksymabu wzgledem komparatoréw (OS, TTF, wzrost wagi uzytecznosci wzgledem komparatorow)

oraz parametrow okreslajacych wysokos$¢ zuzycia wnioskowanej technologii (dtugos$¢ okresu pomiedzy

116




8. Podsumowanie i wnioski korcowe

kolejnymi podaniami leku). W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci ustalono, ze

prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréow wynosi <1,4%.

Siltuksymab jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pacjentéw z MCD. Dostepne dowody
naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych dorostych pacjentdw z MCD, niezakazonych HIV

i HHV-8 w wyniku stosowania siltuksymabu [41].

Wyniki przeprowadzonego modelowania $wiadczg, ze stosowanie siltuksymabu w ww. wskazaniu
spowoduje (wyniki niezdyskontowane): przedtuzenie zycia bez niepowodzenia leczenia Srednio o0 5,3 lat;
odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpi dtugotrwata odpowiedz na leczenie wzrosnie w wyniku
zastosowania wnioskowanej technologii o okoto 34%; S$redni okres trwania odpowiedzi na leczenie w
przeliczeniu na kazdego pacjenta rozpoczynajgcego leczenie wzroénie o 5 lat. Wspomniane efekty

przetozg sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentéw z analizowanej populacji $rednio o 12,9 lat.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni wiec mozliwo$¢ stosowania jedynej skutecznej opcji
terapeutycznej wsrdd pacjentéw z MCD — bedzie odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby
medyczne pacjentow z tg rzadkg chorobg. Wzrost liczby pacjentdw korzystajgcych z leczenia
siltuksymabem, przy uwzglednieniu wysokiej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy
sie na ogdlng poprawe wynikdw zdrowotnych wérdd pacjentéw z HIV-negatywng, HHV-8-negatywna
MCD.
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12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANE] POPULACII — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme  (http.//www.nets.nifir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz
dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baze raportow HTA; www.dimdi.de) i portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z MCD - zaplanowano wigczenie zrédet danych raportujacych wagi uzytecznosci stanéw klinicznych i
zdarzen Kklinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem Zzrodet

dotyczacych pacjentéw z analizowanej populacji (chorzy na iMCD).

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentdw, u ktérych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrddto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdw z analizowanej populaciji,

e wtdérne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrodta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrodet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populacji.
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. H

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). L

Kryteria wykluczenia z przegladu:

w

pierwotne Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikéow jego konwersji do wag
uzytecznosci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikdw takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczgcych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenia
do niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autordw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrédet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja.

celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metoda ciggu préb dla poszczegdlnych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skrdconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 41. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 27.06.2020).

#1

Kwerendy

Populacja
PUbMED: "castleman disease"[MeSH] OR castleman(tiab]

Embase: ‘angiofollicular lymph node hyperplasia'/exp OR castleman.ab,ti

MEDLINE (PubMed)

3938

Wynik

Embase

5862

#2

Interwencja
sylvant OR siltuximab OR 'cnto328' or 'cnto 328'

162

736

#3

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

2129 837

815 815

#4

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro qgol) OR
(euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

130 978

10 282

#5

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com
PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)

2 (PMID: 25736164,
26972925)

Suma rekordow

Liczba unikatowych rekordow:

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania
#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,

bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:

2: Model przedktadany CDATH w 2014 roku (dane
Zamawiajacego), dane z rejestru ACCELERATE

Wyniki przeszukania Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2018, 1979 — 1990 i

prePBL): JAKOSC ZYCIA+ castleman 0

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglqdnienigm wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 4
portali:

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 4

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 4

Liczba wynikéw sumarycznie**: 1

odrzuconych na wtoérne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): 0
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etapie peinych
tekstow:

Kwerendy

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéow koncowych i/albo braku
mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

Wynik

MEDLINE (PubMed)

1 (PMID: 25736164)

Embase

z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powod C):

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

wjojo

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zosta¢ odrzucony z kilku powodow.
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrédet
(n=2) (n=2)

IDENTYFIKACIA

Liczba unikatowych rekordow

(n=4)

w

=1

4

3

g Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji =S rekordow

(n=4) (n =0)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 1)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow —
(n =4)

powdd A (n = 0)
powéd B (n = 1)
powdd C (n = 0)
inne (n = 0)

OCENA
L] e o L]

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=3)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

WLEACZENIE

Rysunek 40. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).
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W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 analizy oceniajgce wagi uzytecznosci wsrod

chorych wigczonych do badania MCD2001:

e wyniki analizy EQ-5D (mapowane z SF-36) oraz SF-6D (skalkulowane na podstawie SF-36)
prezentowane w publikacji petnotekstowej Vernon i wsp., 2014 [80] oraz

e wyniki analizy EQ-5D (mapowane z SF-36) oraz SF-6D (skalkulowane na podstawie SF-36)
przygotowanej na potrzeby modelu przedktadanego kanadyjskiej agencji HTA [81] (dane
przekazane przez Zamawiajgcego).

Dodatkowo zidentyfikowano nieopublikowane jeszcze informacje na temat wag uzytecznosci pacjentow

wilaczonych do rejestru ACCELERATE (dane przekazane przez Zamawiajacego).

Informacje na temat ww. zrddet danych przedstawiono w rozdziale 3.5.8. niniejszego opracowania.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nifir.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database, T7he Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. @~ Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com/), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal
AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitit und Wirtschaftliichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care
(SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for
Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.
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W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny farmakoekonomicznej stosowania
whnioskowanej technologii w leczeniu MCD (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédio informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2] zastosowania
wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/lub dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztdw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak siltuksymabu),

¢ inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb. Kryteria wyszukiwania obejmowaly wylacznie interwencje
(zapytania bez nazwy handlowej) oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem

zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED
(zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie

na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, {j.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych

— przeglady systematyczne.
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Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Na uwage zastuguje fakt, ze ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie
EMBASE, w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE
tlumaczenia wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i
praktycznie takiej samej czutosci jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz

ekonomicznych dostepnych tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com).

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.
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Tabela 42. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health economics'/de OR 'cost'/de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 ‘cos?'e/éa:r[])é m!;coeia‘?::tri?n??gg(ggc')en;igrﬁz(r?qxiz OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]

(economic$ or cost or costs or costly or costing or economis:*[tiab] OR (.:OSt[Fiab] OR cgsts[.tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costIy[tlat_)] OR_costlng[tle_ab_] OR. price(tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. prices[tiab] OR p”c“?g[t'?b] OR pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]

9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy([tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR O  R aonsy RF7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy eng;:;%:{iga?a]b(]m oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

(((((budget={tiab]) OR value for
money/tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT

energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , - o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos t;:)i/?me‘cgzom /;gi;dai ooeli' 077005,;{21:7605 OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR @ ca/'? omj/'c eva?ua tion"de OR ‘econorm /"Z
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ ‘0 ’ cs-ab.ti O
"Economics, Pharmaceutical’'[Mesh]) OR eva f/atloq/ exp/mj ) R econoni C/$',‘7 ’tl. R
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, C"S.t' a.b,l7 QR cost_s‘. a'b, b .OR cosljy. a.b,l'/ QR
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, co._st{ng . ag, t{ OR p /’;/CE' ab,ti OR p VICES. .‘alb), t/. OR
tacznie - tacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, kacznie P r/cm%fa /b OIZp . arénacoeconélecf,g ’t,/ O/R
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expen /ture$.a_ , i NOT energy. el t) OR 'value
Analysis'[Mesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
, |y OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
‘Economics"[Mesh.:NoExp])) NOT (((((energy NEAR/1 cost)-ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
costftiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 ex, e;n d/{ture ):ab,ti NOT letter-it NOT
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR editorial. f; NOT ( '/7/le'tor//'ca/ artic/e"itﬁ NOT
oxygen expenditureftiab]))))) NOT (((historical e Iy i 11 y ’
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

article/pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh.:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 43. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 27.06.2020).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Interwencja
it sylvant OR siltuximab OR 'cnto328' or 'cnto 328’ 1 162 736
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)
Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: ((((((((((((({(((budget*[tiab]) OR value for money([tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/tiab]))) OR

(((economic*[tiab] OR cost([tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing/[tiab]

OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"fMesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR

"Economics”[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT Nie dotyczy (CRD
#2 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT wykorzystuie filglr NHS EED) 847 575 1179 406
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans{mesh]) AND ykorzystu)
animalsfmesh:noexp]j))
EMBASE: ‘health economics'/de OR 'cost/de OR 'cost)/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR
'‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/ 1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost).:ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
'human’'))
18

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 1 0
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
19
19

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
Dodatkowe zrodta informacji*: 1 (CADTH)
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:

20

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 20

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po

Do - " 2 (IQWIC, CADTH)
eliminacji w oparciu o streszczenia):

sumarycznie: 1
e« z powodu nieprawidiowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikow e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktéw koncowych i/albo 1(IQWIC)
etapie peinych opracowania wtoérnego niewnoszacego
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):
¢ z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C):
e inne: 0
Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 1

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwenciji i/lub choroby —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaC wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportow potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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(n=17)

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrédet

l IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n=18)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=18)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n=16)

l BADANIE '

1

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=2)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
jakosciowa
(n=1)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 1)

e powdd A (n=0)
e powddB(n=1)
e powddC(n=0)
e inne(n=0)

1

l WLACZENIE '

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 41. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powodd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu zidentyfikowano tylko 1 badanie ekonomiczne dotyczace wnioskowanej technologii

— streszczenie oceny analizy ekonomicznej przedktadanej w 2014 roku kanadyjskiej agencji HTA [81].

12.3. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

Majac na uwadze niepetne informacje w zakresie epidemiologii i zuzycia zasoboéw medycznych wsrdd

polskich chorych, brakujgce informacje zidentyfikowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych z

Polski.
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W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa badaniu wzieto udziat 3
ekspertow klinicznych.

Identyfikacji potencjalnych uczestnikow badania dokonano z uwzglednieniem informacji uzyskanych od
Zamawiajacego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu leczenia pacjentdw z

analizowanej populacji).

W pierwszej kolejnosci przestano ekspertom ankiety z pytaniami dotyczacymi epidemiologii, leczenia i
sktadowych opieki standardowej wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Nastepnie podczas
spotkania ekspertow klinicznych, drogg konsensusu okreslono realny zakres parametrow niepewnych

dotyczacych pacjentow z Polski.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertéw, ktoérzy zgodzili sie wzig¢ udziat w

badaniu. Szczegdtowe informacje na temat ekspertdw zestawiono w tabeli ponizej.

Ankiete przedstawiono ponizej.
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Tabela 45. Ankieta wykorzystana w celu uzyskania wstepnych informacji od ekspertéw klinicznych.

Prosze o uzupetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o Pani/Pana wiedze dotyczacy epidemiologii i praktyki klinicznej leczenia dorostych pacjentéw z idiopatyczng wieloogniskowg postacig choroby Castefmana |
(ang. Multicentric Castleman Disease, MCD).

W ramach wiekszosci pytan kwestionariusza wyrdzniono grupe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia siltuksymabem, tj. pacjentéw:
ez wieloogniskowg postacig choroby Castelmana (MCD);
e bez zakazen wirusem HIV oraz HHV-8;
e  w wieku powyzej 18 roku zycia;
Stwierdzenia ,analizowane wskazani€' i ,,analizowana populacjid’ odnosic sie bedg wytacznie do wskazania i populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia siltuksymabem zgodnie z w/w informacjami.

Niniejszy kwestionariusz ma na celu:
e identyfikacje aktualnego sposobu leczenia chorych z analizowanej populacji;
e ocene liczebno$ci analizowanej populacji w Polsce (liczby pacjentéw, ktdrzy moga stosowac siltuksymab w Polsce).

Prosze o wypetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o wtasne doswiadczenie i obserwacje lub wskazanie wiarygodnych zrddet informacji odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Pola z bialym wypetnieniem uzupetnia respondent.
Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska i nazwy jednostki reprezentowanej przez respondenta:

Panij/Pana dane osobowe zostang udostepnione wytacznie Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji na jej prosbe, ale nie zostang przedstawione publicznie w Zadnym opracowaniu.

Czes¢ 1. Zagadnienia dotyczace epidemiologii analizowanego problemu zdrowotnego

Nr Pytanie Odpowiedz respondenta
1. Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace liczebnosci populacji chorych na MCD w Polsce oraz schematdw ich leczenia

a. Jakie jest rozpowszechnienie MCD w Polsce w Pani/Pana opinii?
Prosze o podanie szacunkowej liczby chorych Zyjacych w Polsce [/lub wskaZnika
chorobowosci (np. x chorych na 100 tys. ludnosci)

b. Jaki odsetek pacjentéw z MCD jest poprawnie diagnozowanych w Polsce?
Za 100% prosze przyjac wszystkich pacjentow potencjalnie Zyjacych w Polsce (dane z
odpowiedzi na pytanie a)

c. Jaki odsetek zdiagnozowanych pacjentdw jest w wieku 18 lat lub starszych?
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chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). \H

d. U jakiego odsetka dorostych pacjentow z diagnozg MCD stwierdza sie brak zakazen
wirusem HIV oraz HHV-8?

e. Jaki odsetek w/w pacjentow (dorosli z MCD, bez zakazen HIV i HHV-8) cechuje facznie:
¢ odpowiednia wydolnos¢ narzadowa w badaniach laboratoryjnych,

e stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2,

e brak wystepowania chtoniaka w wywiadzie,

e brak wystepowania nowotwordw ztosliwych w wywiadzie (z wyjatkiem odpowiednio
leczonego raka podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego skory, raka szyjki
macicy in situ lub raka innego niz chtoniak, w przypadku, gdy pacjent byt wolny od
choroby co najmniej 3 lata),

o catkowita liczba neutrofiléw > 1,0 x 109/1 oraz liczba ptytek > 50 x 109/I

f.  Czy w trakcie leczenia pacjentow z analizowanej populacji w Polsce przestrzegane sg
jakie$ wytyczne postepowania klinicznego? Jezeli tak, prosze o wskazanie jakie.

Leczenie | Odsetek pacjentow w danej linii

I linia leczenia

g. Jakie schematy postepowania terapeutycznego (z uwzglednieniem podziatu na linie

leczenia) s stosowane w leczeniu MCD (doroéli, brak infekcji HIV i HHV-8) w Polsce? Suma dla I linii 100%

II linia leczenia

Prosze o podanie informacji na temat leku, sredniej jego dawki stosowanej w praktyce,

sredniej dfugosci stosowania u pacjenta z MCD (jeZeli nie stosowany przewlekle, do

niepowodzenia terapii) i odsetek pacjentow, u ktorych jest stosowany w praktyce

klinicznej
Suma dla II linii 100%
Prosze o pominiecie terapii eksperymentalnych i terapii stosowanych wytacznie w Kolejne linie leczenia
badaniach kiinicznych (tj. terapii wdraZanych protokotem badari)
Suma dla kolejnych linii 100%
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/Ce

Czy obecnie w polskiej praktyce klinicznej siltuksymab jest stosowany terapii MCD? Jezeli
tak, prosze o wskazanie:

. u jakiej liczby chorych jest stosowany oraz

. w jaki sposob jest finansowany?

U jakiego odsetka pacjentéw z ,analizowanej populacji” spodziewane jest stosowanie
siltuksymabu, w przypadku objecia refundacja tego leku (w ,analizowanym
wskazaniu”)?

Ktdre technologie medyczne wedtug Pani/Pana najprawdopodobniej zostang zastgpione w
praktyce klinicznej przez siltuksymab w przypadku jego refundacji?

2 Dostepne dane kliniczne wskazuje, ze leczenie nowoczesnymi leki chorych na MCD moze by¢ zwigzane z efektami wskazanymi ponizej. Prosze o wskazanie, czy wskazane ponizej punkty korncowe zwigzg
: z dtugotrwatymi korzysciami pod wzgledem jakosci zycia chorych i/lub dtugosci ich zycia.

ne sg

Odpowiedz
Wplywa na jakos$¢ zycia
Whptywa na dtugosc¢ zycia
Dtugotrwata (18+ tygodni) odpowiedz na leczenie Inne — prosze
wskaza¢ jakie
Odpowiedz

Niepowodzenie leczenia definiowane jako progresja radiologiczna, znaczne
pogorszenie objawow choroby i/lub pojawienie sie nowych, istotnych objawdow choroby

Wptywa na jakosc zycia

Whptywa na dtugosc zycia

Inne — prosze

wskazac jakie

3. Prosze o podanie podstawowych charakterystyk pacjentek z analizowanej populacji:

a.

$redni wiek w momencie potencjalnej kwalifikacji do leczenia siltuksymabem

b.

odsetek kobiet
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c. Srednia masa ciata

Czesc¢ I1. Zagadnienia dotyczace kosztu opieki/monitorowania pacjenta z analizowanej populacji z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia)

Nr Pytanie Odpowiedz respondenta

Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace skladowych kosztu opieki

. . L . . . W trakcie skutecznego leczenia Po niepowodzeniu leczenia
nad pacjentem w trakcie skutecznego leczenia i po niepowodzeniu leczenia

a. Prosze o podanie jakie dodatkowe leki (poza leczeniem celowanym i/lub
chemioterapig) stosuje pacjent z analizowanej populacji
Prosze o podanie informacji na temat leku, sredniej jego dawki stosowanej w
praktyce, sredniej dfugosci stosowania u pacjenta z MCD (jeZeli nie stosowany
przewlekle, do niepowodzenia terapii) i odsetek pacientow, u ktorych jest stosowany
w praktyce Klinicznej

b. Prosze o podanie jak czesto pacjent z MCD odbywa ,wizyty” w szpitalu oraz wizyty
w AOS.

c. Jak dtugo przebywa pacjent w szpitalu w trakcie w/w ,wizyt"?

d. Jak rozliczane sg w/w ,wizyty” z NFZ? Prosze o podanie kodu produktu
rozliczeniowego, jego doktadnej nazwy lub krdtkiego opisu pobytu.

e. Czy poza w/w Swiadczeniami wsrdd pacjentéw skutecznie leczonych rozliczane s
inne Swiadczenia?
Jezeli tak, to prosze o podanie: nazwy lub kodu tych $wiadczen, czestotliwosci ich
przeprowadzania, odsetka pacjentdw, u ktorych sg one przeprowadzane (w
przeliczeniu na wszystkich pacjentéw skutecznie leczonych)

Dziekujemy za wypetnienie ankiety.
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12.5. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 48. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Odpowiedz

Odwotanie ”

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§ 2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

marzec 2020

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sa aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 mar
2020)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[411)

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikdw,
itp.) sa aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziat 12.1

Ostatnie aktualizacje: cze
2020

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

¢ analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdzialy 6.2. i
12.2.

§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt1lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 38

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 38

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢,
wynikajgcego z zastagpienia technologii TAK
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig?

Tabela 38 Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, TAK
wnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

Tabela 38.Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktdrym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 38. Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

Rozdzialy: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 37.

pkt 6

wyszczegolnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 37.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartoséciami, w szczegolnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig
whnioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast

TAK

Tabela 38. Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 3?

8§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 38. Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
wspdtczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspotczynnikéw, o ktérych mowa w
pkt 2?

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 52

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e o0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztdw-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresow zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresow zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktdrych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci

TAK

Rozdziat 4.2.
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stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

oz perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze srodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

hides Swiadczen ze srodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. i
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 )

10. w dwoch ww. wariantach? -

§ 5. ust Czy ar)allze wrazllv_vosm przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2. )

10. w dwoch ww. wariantach?

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zardwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktdrych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

P ! TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 42., i
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 43

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i

§I;4t gSt' 3 wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia TAK Tabela 41 -
P wiasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

e opis procesu selekcji badan, w

szczegdlnosci liczby doniesien
§ 4 ust. 3 naukowych wykluczonych w i
pkt 4 poszczegdlnych etapach selekcji oraz TAK Rysunek 41.

przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
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diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegdinych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§ 4 ust. 3 selekcji petnych tekstdw - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 40 -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wtgczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.2 -
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtdrnych uzytecznoéci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby TAK Rozdziat 3.5.7. i )
zawiera podstawowe informacje na 12.1.
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 3. pkt 7
i9

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we

i9 whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.2. -

§ 8. Czy analiza zawiera:

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng

pkt 1 TAK Rozdziat 9.
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identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktow prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )

danych osobowych autoréw 12.3.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czesc¢ I1. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypeinia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujacq
(umozliwiajgcg dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analiza zawiera wyczerpujacq
(umozliwiajgcg dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentdéw?

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

S whioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

LS zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

LA z whasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i )

g analityczng? 3.4.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej

technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.4., )
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA

AWA Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

S efektow zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA standw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

Czy uzasadniono wybor zestawu TAK Rozdziat 3.5.7. i )

LA uzytecznosci stanéw zdrowia? 12.1.

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejséciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢
przedstawionej analizy ekonomicznej?

AWA TAK - Nie stwierdzono
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Czesc III. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypetnia audytor/koordynator)

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 12.1. -
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

4.
W.AOTM

Czy dotgczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci Nie dotyczy -
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Brak opublikowania

W.AOTM wymogow

Czy przedstawiono ogoding strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
4.1. z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK Rozdziat 3.1. -

Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuZzycia zasobow i

alll\OTM kosztéw, czy dostosowano do warunkow TAK Rozdziat 3.1. -
: polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?
4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK ) )
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?
Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
4.2. przyjecie lub przedstawiono komentarz .
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy TAK Rozdziat 3.2. )
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
¢4y, (S badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwacji TAK rozdziale 3.2., -
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.5.i3.8.
obserwaciji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
4.4. wynikéw badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.4. i )
W.AOTM opracowan wtornych, badan odnoszacych 3.4.

sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikéw . .
4.6 zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdziaty 2.4. i -

W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny 3.4.

od zdarzenia itd.)?

Czy uzasadniono dobdr parametrow
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.7. i )
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1.

wskazaniem zrodta z ktdrego pochodzg?

Czy zastosowano jedng metode pomiaru . .
uzytecznosci do oceny wszystkich stanow TAK Rozdzlla;’r f 7.1 -
zdrowia uwzglednionych w analizie? o

4.4.1.
W.AOTM
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Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci

4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: Rozdzialy 2.4. i

W.AOTM konsekwencji/wynikdw zdrowotnych, TAK 3.4. )
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
4‘&4"\%1.’4 konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozd2|3a’2/ 2.4. 1 -
: QALY/LY oraz wartos¢ wspdtczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznosci przeprowadzonego . )
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdzlat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e standw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM . )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i )
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
“', I-.\OTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -

umozliwiajgcych jego weryfikacje?

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?

TAK Rozdzialy 3.5 -

Czy w sytuacji wykorzystania modelu

i Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM . P

wybor dtugosci cyklu?

Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. — )
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.

2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat : )
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.

Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z TAK
W.AOTM opublikowanymi wynikami

dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Rozdziat 6.3. -

Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepnos¢ badan

4.6. odnoszacych sie do efektywnosci
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

TAK Rozdziat 2.4. -

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
4.6. wiarygodnos¢ danych o efektywnosci TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM praktycznej (w tym danych od ptatnika) i 3.1.-3.9.

eksperymentalnej (jezeli s dostepne)?
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Czy przeanalizowano wptyw zrddta
danych na wynik analizy?

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we whnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie rdznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdétowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spdjny
wywdd logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zZrédta informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogdlne/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metoda kosztéw frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowg produktywnos¢?

Nie dotyczy

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztdw i wynikéw
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodfa danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotaczono do raportu jako
zataczniki?

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono

TAK

Rozdziat 3.8.
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rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

(wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono srednig i
przedziaty ufnosci wynikdw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposdb, np. za
W.AOTM pomocy krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; )

W.AOTM wynikéw zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie

W.AOTM oddzielone? TAK Rozdzialy 5., 7. )

Czy w ramach ograniczen oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wiasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziat 5. )

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktérego
odnosza sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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