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Uwagi zawarte w pismie 0T.4231.60.2021.DPM.2 i odpowiedzilnstytutu Arcana (INAR)

Ad.1

UWAGA AOTMIT:

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia). Analiza
problemu decyzyjnego nie zawiera opisu wszystkich technologii opcjonalnych. Przedstawiono w niejtylko 2z 7
komparatoréw uwzglednionych w analizie wplywu na budZet (wskazanych przez ekspertéw klinicznych jako
aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu, ktére bedq zastepowane przez oceniang technologie). Ponadto
w analizie nie wskazano w joki sposéh docetaksel i paklitaksel we wnioskowanym wskazaniu sq aktualnie
finansowane ze srodkéw publicznych.

ODPOWIEDZ INAR:

W analizie problemu decyzyjnego, w rozdziale dotyczagcym interwencji alternatywnych (Rozdz. 4.1)
przedstawiono opis wszystkich 3 technologii, rozpatrywanych w analizie, jako wiasciwe komparatory dla
niwolumabu w docelowej populacjipacjentéw (paklitaksel, docetaksel oraz irynotekan) [1].

Uzasadnienie wyboru adekwatnych komparatoréw dla niwolumabu rozpoczeto od przedstawienia 10
substancji czynnych finansowanych w Polsce w ramach chemioterapii raka przelyku (bleomycyna, cisplatyna,
doksorubicyna, epirubicyna, fluorouracyl, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna, karboplatyna oraz paklitaksel),

wraz ze szczegolowym uwzglednieniem wskazan w obrebie raka przelyku, w ktérych niniejsze substancje sg
refundowane.

Nastepnie przeprowadzono szczegdlows analize polskich oraz zagranicznych wytycznych klinicznych, ktére

jednoznacznie wskazujg na taksany: paklitaksel i docetaksel oraz irynotekan, jako terapie altematywne dla
niwolumabu.

W nioski z analizy wytycznych klinicznych zostaly potwierdzone opinig ekspertéw klinicznych, uczestniczacych
w przeprowadzonym na potrzeby analizy badaniu ankietowym. W ramach przeprowadzonego badania,

eksperci wskazali, iz taksany, takie jak docetaksel oraz paklitaksel, jak rowniez irynotekan stanowig obecnie
w Polsce aktualng praktyke kliniczng we wnioskowanej populacji pacjentéw.

Wyniki raportu powstalego po konsultacjach z ekspertami klinicznymi, przeprowadzonych w styczniu 2021 roku

[2] w zakresie aktualnej praktyki klinicznejw populacji z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub
przerzutowym ESCC przedstawiono ponizej.
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W tabeli ponizej zestawiono odpowiedzi ekspertéw klinicznych odnosnie najbardziej odpowiedniego
komparatora dla niwolumabu w docelowej populacji pacjentow.

Eksperci kliniczni jako najbardziej odpowiednie komparatory (technologie opcjonalne) dla niwolumabu
wymienili: paclitaksel (wszyscy ankietowani) oraz docetaksel (4 z 7 ankietowanych), a takze irynotekan
(2 27 ankietowanych), paklitaksel (lub ogélnie taksan) w skojarzeniu z karboplatyng (2 z 7 ankietowanych) oraz
brakleczenia (2 z 7 ankietowanych).

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage 1) wytyczne kliniczne oraz fakt, iz 2) taksany sg wskazywane przez
ekspertéw klinicznych, jako aktualna praktyka kliniczna w Polsce oraz najbardziej odpowiednie komparatory
w populacji pacjentéw z ESCC jak réwniez 3) dostepne dowody naukowe, jako technologie opcjonalng dla
niwolumabu w pierwszej kolejnosd rozpatrywano monoterapie taksanami (paklitaksel oraz docetaksel).

Ponadto, biorgc po uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych oraz interwencje finansowane
w Polsce wraku przetykuuznano, iZ irynotekan réwniez stanowi wiasciwy komparator dla niwolumabu.

Poniewaz, zgodnie z dowodami naukowymi oraz opinig ekspertow klinicznych w drugiej linii leczenia
zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka przelyku
obecnie brak jest skutecznego leczenia, a stosowane chemioterapie majg charakter paliatywny, istniejgca
niezaspokojona potrzeba medyczna (unmet need) przyczyni sie w sytuacji uzyskania refundacji przez
niwolumab do zmiany udziatléw w rynku réwniez innych technologii medycznych stosowanych w warunkach
polskich w rozpatrywanym wskazaniu (jak np. paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyng, cisplatyny w
skojarzeniu z fluorouracylem, metotreksatu oraz fluoropirymidyny). Majac jednak na uwadze, 7e schematyte
sg stosowane u polskich pacjentéw z ESCC zdecydowanie rzadziej niz rozpatrywane w analizach HTA
komparatory (co wynika z prze prowadzonego badania ankietowego wéréd pokkich ekspe rtéow klinicznych) i nie
stanowig one powszechnej praktyki klinicznej (fgcznie ok..pacjentéwz ESCC leczonych jest wspomnianymi
schematami), dlatego tez nie zostaly one uznane za odpowiednie komparatory dla niwolumabu i w zwigzku
z tym nie zostaly uwzglednione w analizie problemudecyzyjnego, klinicznej oraz analizie ekonomicznej.

Jak stusznie zauwazyli Analitycy Agencji, eksperci kliniczni nie wskazali docetakseluw od powiedzi na pytanie do
badania ankietowego w zakresie aktualnych udzialéw w rynku, jednak wymieniajg niniejszg opcie
terapeutyczng jako powszechnie stosowang w leczeniu ESCC, jak rowniez stanowigca jeden z najbardziej
odpowiednich komparatoréw dla NIVO w docelowej populacji pacjentéw. Pozostale 2 komparatory

rozpatrywane w Analizie Problemu Decyzyjnego jako terapie alternatywne dla niwolumabu, posiadajgce
w opinii ekspertéw klinicznych najwyisze udzialy w rynkuto paklitaksel -Draz irynotekan-

Wychodzac naprzeciw zarzutom Agencji, odnosnie nie uwzglednienia wszystkich technologii opcjonalnych

wskazywanych przez ekspertéw klinicznych w ramach scenariusza ,istniejgcego”, w ramach uzupelnienia do

minimalnych wymagan podjeto prébe zidentyfikowania dowodéw naukowych dla skojarzenia paklitakselu
3
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z karboplatyna, jako schematu wskazywanego przez ekspertow, jako najczestsza poza paklitakselem oraz
irynotekanem metoda leczenia we wnioskowanym wskazaniu (- obecnego udzialu w rynku wg opinii
ekspertéw). Skojarzenie cisplatyny z fluorouracylem, metrotreksat oraz fluoropirymidyna, ze wzgledu na
marginalny udziat w rynku, wynoszgcy sumarycznie . oraz niewielki koszt catkowity (lgcznie - caloci
kosztéw w scenariuszu istniejgcym) nie byly rozpatrywane w APD jako potencjalne komparatory dla
niwolumabu.

Majgc powyisze na uwadze, przeprowadzono wyszukiwanie publikacji dla paklitakselu w skojarzeniu
z karboplatyng w medycznej bazie PubMed, ktérego szczegoly przedstawiono ponizej.

Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania inne niz RCT) — paklitaksel +karboplatyna

lp. Stows kiucz
1. "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma" 809
2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 4,528
3. "Desophageal Squamous Cell-Carcinoma" 809
4. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma" 10,807
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 10,807
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 599
7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 55
8. "ESCC" 7,290
9. #1OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR#8 12,100
10. "Esophageal Squamous Cell" 11,550
11. "Oesophageal Squamous Cell" 907
12. "esophageal cancer” 22,960
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 54, 644
14. "esophageal” 152,829
15. #10OR #11 OR#12 OR#13 OR #14 152,990
16. (carcinoma) OR (carcinomas) 1,069,758
17. (cancer) OR (cancers) 4,506,996
18. (tumor) OR (tumors) 4,399,746
19. [neoplasm) OR (neoplasms) 3,668,618
20. #16 OR #17 OR#18 OR#19 5,105,414
21. #15 AND #20 77,372
22, #9OR #21 . 77,372
23. paclitaxel 40,876
24. "Paclitaxel"[Mesh] 28,815
25. #230R #24 40,876
26. carboplatin 19,024
27. "Carboplatin”[Mesh] 12,336
28. #26 OR #27 19,024
29. #25 AND #28 6,580
30. #22 AND #29 253

Data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2021r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano dowodéw naukowych umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego lub zestawienia danych dla NIVO vs paklitaksel+karboplatyna
we wnioskowanej populacji pacjentéw z ESCC.
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Podsumowujac, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertow klinicznych (w tym obecne udzialy
w rynku dla poszczegélnych substancji), jak rowniez dostepne dowody naukowe, poréwnanie efektywnosci
klinicznej niwolumabu we wnioskowanej populacji pacjentéw jest mozliwe do przeprowadze nia z adekwatnymi
komparatorami w oparciu o wysokiej wiarygodnosci badanie kliniczne (ATTRACTION-3), w ktérym terapie
alternatywng dla NIVO stanowig taksoidy (paklitaksel oraz docetaksel).

Jesli chodzi o sposéb finansowania paklitakselu oraz docetakselu ze $rodkéw publicznych, wymienione
substancje czynne znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w katalogu C, ale nie sg objete refundacjg
w rozpoznaniuzaawansowanego ESCC:

®  Paklitaksel jest refundowany we wskazaniach ICD-10 C15.1, C15.2, C15.4 oraz C15.5, jednak
z ograniczeniem do leczenia miejscowo zaawansowanego pfaskonablonkowego raka przelyku
w przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas
wstepnego leczenia przed postepowaniem radykalnym z udziatem leczenia chirurgicznego (zatacznik
C.47);

e Docetaksel nie jestrefundowany we wskazaniulCD-10C15. (zalgcznik C.19.) [3].

Biorgc pod uwage opinie ekspertéw klinicznych, wymienione substancje czynne mogg by¢ podawane w ramach
grup JGP FO7E (Choroby przetyku > 65 r.z.) oraz FO7F (Choroby przelyku < 66 r.z.). Pacjenci nie ponoszg
odplatnosciza zastosowane leczenie paklitakselem lub docetakselem.

Ad.2

UWAGA AOTMIT:

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera porédwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami

opgjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia). Tym samym nie sq spefnione w cafosci zapisy § 5
Rozporzgdzenia (tj. analiza ekanomiczna nie zawiera poréwnania z wszystkimi, wlasciwymi komparatorami).

Przeqglqd systematyczny wnioskodawcy zawiera poréwnanie tylko z 1 z 7 komparatoréw uwzglednionych w
analizie wplywu na budzet. W przeglgdzie tym wzieto pod uwage takZze docetaksel, ktdry nie zostal wskazany
przez ekspertéw klinicznych jako opcja terapeutyczna aktualnie stosowana w ocenianym wskazaniu, ktora
bedzie zastepowana przez oceniang technologie. Analizy HTA powinny by¢ spdjne pod wzgledem przyjetych
komparatoréw. Ponadto w ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dla jednego z komparatorow —
irynotekanu ograniczono sie do wyszukiwania tylko randomizowanych badar klinicznych. Takie postepowanie
nie pozwala na odnalezienie wszystkich badan dla komparatora, np. odnoszqcych sie do jego efektywnosd
praktycznej, czy nizszej wiarygodnosci, a tym samym uniemozliwia przeprowadzenie pefnego poréwnania cy
teZ zestawienia wynikéwocenianej technologii z jednym z aktualnie refundowanych komparatoréw.

ODPOWIEDZ INAR:

Uzasadnienie do uwag Analitykéw Agencji odnosnie braku poréwnania w przegladzie systematycznym

z refundowanymi technologiami opcjonalnymi oraz uwzglednienia docetakselu jako odpowiedniego
komparatora dla niwolumabu zostalo przedstawione w punkcie pierwszym niniejszego dokumentu.

Biorgc pod uwage fakt, iz w wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji dla niwolumabu
zidentyfikowano wysokiej wiarygodnosci randomizowane badanie kliniczne (ATTRACTION-3), poréwnujgce
efektywnosé kliniczng niwolumabu z chemioterapig (paklitaksel/docetaxel), podjeto probe odnalezienia
dowodoéw naukowych o mozliwie najwyiszej wiarygodnosci dla irynotekanu (IRI), przeprowadzonych
w metodologiianalogicznejdo badania dla niwolumabu (tj. badania RCT).
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Identyfikacja wysokiej wiarygodnosci badania klinicznego dla IR, homogennego pod wzgledem
metodologicznym oraz klinicznym do badania dla niwolumabu pozwolitaby na przeprowadzenie analizy
posredniej przez wspdlng grupe referencyjng lub zestawienia danych bez dostosowania
(ang. naive comparison). Przeprowadzone w ten sposéb poréwnanie posrednie dla NIVO vs IRI, w oparciu
o dowody najwyiszej jakosci (RCT), pozwoliloby na najbardziej wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej poréwnywanych interwencji (NIVO wvs IR} we wnioskowanej populacji pacjentéw.
W zwigzku z powyiszym zdecydowano o przeprowadzeniu systematycznego wyszukiwania publikacji dia
irynotekanuz uwzglednieniem limitu dotyczacego badan RCT. W ramach konstruowania strategii wyszukiwania
dla IRl skoncentrowano sie na poszukiwaniu badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, prze prowadzonych
w metodologii analogicznej do badania dla niwolumabu (ATTRACTION-3). Niemniej jednak, w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniegolub prostego zestawienia danych dla NIVO vs IRI.

Ewentualne wigczenie do poréwnania posredniego danych z badan o nizszej wiarygodnosci nie wniesie

wiarygodnych informacji o efektywnosci ocenianych terapii, tym bardziej, iz nawet analiza posrednia w oparciu
o wyniki badan RCT obarczona jest bledem oraz ogranicza rzetelne i wiarygodne wnioskowanie o

skutecznoscii bezpieczenstwie analizowanych interwencji. Ponadto, do poréwnania opartego o zestawienie
danych nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia i nie nalezy wysnuwa¢ jednoznacznych wnioskéw z uwagi na

ograniczong wiarygodnos¢ poréwnania samych aktywnych ramion z poszczegélnych badan klinicznych (HAS
2011) [4]. Tym samym bazujac na takim poréwnaniuniemozliwe jest wskazanie przewagi, jednejz ocenianych
interwencji i to stanowi o najwiekszym ograniczeniu takiego zestawienia.

Majgc na uwadze komentarz Analitykow Agencji, przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie publikacji dia
irynotekanu, w oparciu o strategie analogiczng do przedstawionej w Analizie Efektywnosci Klinicznej dla
niwolumabu.

Celem uzupetniajgcego wyszukiwania dla irynotekanu byla identyfikacja dowodéw naukowych o nizszej
wiarygodnosci (inne niz RCT), ktére umoizliwityby posrednie poréwnanie/zestawienie wynikéw efektywnosci
klinicznej dla NIVO vs IRl w docelowe]j populacji pacjentéw. W ramach przeprowadzonej w bazie PubMed

strategii wyszukiwania zastosowano filtr dotyczacy typu badan, pozwalajgcy na identyfikacje dowodéw
naukowych o nizszej wiarygodnosdi (tj. badania obserwacyjne). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania

zidentyfikowano 64 publikacje, z ktérych zadna nie pozwala na posrednie poréwnanie /zestawienie danych dla
NIVO vs IRl w docelowej populagji pacjentéw z ESCC.

Strategie wyszukiwania dlairynotekanu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania inne nizRCT) — irynotekan

1 "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma"

2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh]

3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma" 809
4. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma" 10,807
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 10,807
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 599
7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 55
8. "ESCC" 7,290
9. #1OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR#8 12,100
10. "Esophageal Squamous Cell" 11,550
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1p. Stowa kluczowe Wyniki w
11. "Oesophageal Squamous Cell" 907
12, "esophageal cancer” 22,960
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 54, 644
14. "esophageal” 152,829
15. #10OR #11 OR#12 OR#13 OR #14 152,990
16. (carcinoma) OR (carcinomas) 1,069,758
17. (cancer) OR (cancers) 4,506,996
18. (tumor) OR (tumors) 4,399,746
19. (neoplasm) OR (neoplasms) 3,668,618
20. #16 OR #17 OR#18 OR#19 5,105,414
21. #15 AND #20 77,372
22, #9 OR #21 77,372
23. irinotecan 11,982
24. "Irinotecan"[Mesh] 7,550
25. "Camptothecin-11" 28
26. "Camptothecin 11" 28
27. "SN38 11" 1
28. "SN38-11" 1
29. "SN 3811" 0
30. "SN 38" 1,618
31. "SN-38" 1,618
32. "NK012 Compound” 0
33. "CPT-11" 2,657
34. "CPT11" 2,593
35. "CPT 11" 2,657
36. "Camptosar” 180
37. "7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin” 343
38. "7 Ethyl 10 hydroxycamptothecin” 343
39. "Irinotecan Hydrochloride" 288
it #23 OR #24 OR#25 OR#26 OR #27 OR#28 OR#29 OR#300R #31 OR#32 OR#33 OR #34 OR#35 13,259
OR#36 OR#37 OR #38 OR#39
41. #22 AND #40 250
#1 and limit_ real-life data OR real-life evidence OR real-world data OR real-world evidence OR 64

real-world use OR real-world effectiveness OR real-world OR real world OR observational OR
non-interventional studies OR non-interventional study OR non-interventional OR non-
interventional observational study OR registry OR cross sectional OR database OR cohort OR
phase IV study OR phase 4 study OR phase IV trial OR phase 4 trial OR post-marketing
surveillance trial OR post-marketing surveillance study

42,

Data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2021r.
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Ad.3
UWAGA AOTMIT:

Przeglqd systematyczny badari pierwotnych niezawiera charakterystykikazdego z wigczonych badan, w postad
tabelarycznej, z uwzglednieniem wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3
pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia). W analizie nie przedstawiono wykazu wszystkich punktéw koricowych ocenianych
w badaniu ATTRACTION-3, np.: maksymalnej procentowej zmiany w sumie srednic docelowych zmian
chorobowych w poréwnaniu z wartosciami wejsciowymi.

ODPOWIEDZ INAR:

lak stusznie wskazali Analitycy Agencji, w suplemencie do badania gléwnego na niwolumabu (ATTRACTION-3)
uwzgledniono dodatkowo punkt koricowy taki jak: maksymalna procentowa zmiana w sumie srednich
docelowych zmian chorobowych w poréwnaniu z wartosciami wejsciowymi [5].

Wyniki dla niniejszego punktu koricowego zostaly przestawiono przez autoréw badania wylgcznie w postaci
graficznej, oddzielnie dla kazdego z ramion. Sposéb przedstawienia danych dla punktu ko icowego, nie pozwala
na przeprowadzenie kalkulagji statystycznych, jak réwniez tabelaryczne zestawienie danych.

Maksymalng procentowg zmiane w sumie $rednich docelowych zmian chorobowych wg RECIST 1.1. wzgledem
wartos$ci wyjsciowych, zarowno wsréd pacjentéw leczonych NIVO (A), jak réwniez chemioterapig (B),
przedstawiono ponizej.
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Na podstawie danych uwzglednionych na powyiszych wykresach nalezy wnioskowa¢, iz zastosowanie
niwolumabu w docelowej populacji pacjentow jest skuteczniejszg wzgledem chemioterapii opcjg
terapeutyczng w zakresie maksymalnej procentowej zmiany w sumie srednich docelowych zmian chorobowych
ocenianych wg RECIST 1.1 wzgledem wartosci wejsciowych.

Dodatkowo, Analitycy Agencji zwrécili uwage na fakt dotyczacy braku tabelarycznego przedstawienia
wszystkich parametréw ocenianych w analizie klinicznej. Jak stusznie zauwazono, wyniki analizy klinicznej
w zakresie jakosci zycia pacjentow wg EQ-5D-3L przedstawione zostaly w postaci graficznej oraz opisowej.
W zwigzku z powyzszym, tabelaryczne przedstawienie danych dotyczacych niniejszego punktu ko ficowego
uwzglednionoponizej.

Jako$é zycia wg EQ-5D-3L (wizualna skala analogowa/uzytecznosé stanu zdrowia)

Badanie Interwencja N Réznica srednich zmian [punkty] (95%Cl); p

Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-5L - wizualna skala analogowa

NIVO 186 6,9 (95% Cl: 3,0; 10,9)
CHT 188 p=0,0(1169
ATTRACTION-3
Ocena jakosci ycia wg EQ-5D-5L - wskaznik ubytecznosci stanu zdrowia
NIVO 186 0,076 (95% CI: 0,011; 0,142)
CHT 188 p=0.02
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Ad.4

UWAGA AOTMIT:

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy wrazliwosci dla menoterapii paklitakselem lub monoterapii
docetakselem (§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). W analizie ekonomicznej wykonano analize podstawowg dila
ww. monoterapii, ale nie przeprowadzono i nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci dla ww.
monoterapii.

ODPOWIEDZ INAR:

Technologie opcjonalng dla niwolumabu zdefiniowano w analizie ekonomicznej jako monoterapie taksanami

(paklitaksel oraz docetaksel), biorgc pod uwage wyniki badania ATTRACTION-3. Dla tak okreslonego
komparatora przedstawionowyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej.

W ramach odpowiedzina uwagi AOTMIT w Zatgczniku 1 zaprezentowanowyniki analizy wrazliwosci oraz analizy
progowejdla poréwnarnz paklitakselem oraz docetakselem (rozpatrywanych osobno).

Ad.5

UWAGA AOTMIT:

Podstawowa analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt, o ktérym mowa w § 5 ust. 2 pkt 2 lub 3 Rozporzqdzenia, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy o refundacji. W analizie ekonomicznej nie przedstawiono cen progowydh dla
poréwnania niwelumabu z monoterapiq paklitakselem lubz monoterapiq docetakselem (§ 5 ust. 2 plt 4
Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Technologie opcjonalng dla niwolumabu zdefiniowano w analizie ekonomicznej jako monoterapie taksanami

(paklitaksel oraz docetaksel), biorgc pod uwage wyniki badania ATTRACTION-3. Dla tak okreslonego
komparatora przedstawionowyniki analizy wrazliwo$ci oraz analizy progowe;j.

W ramach odpowiedzina uwagi AOTMIT w Zalgczniku 1 zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy
progowejdla poréwnanz paklitakselem oraz docetakselem (rozpatrywanych osobno).

Ad.6

UWAGA AOTMIT:

Podstawowa analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowari kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
oraz oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia). W analizie
ekonomicznej nie przedstawiono ww. oszacowaridlajednegoze wskazanych komparatordw, tj. irynotekanu. W
zwigzku z powyZszym niespelnione sq takZe zapisy § 5 ust. 1 pkt 2, ust. 2 pkt 3-7, ust. 5, ust. 9-11
Rozporzqdzenia. Ponadto, w oszacowaniach kosztéw kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego
pominieto koszt oznaczenia poziomu T3.
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ODPOWIEDZ INAR:

Poréwnaniezirynotekanem nie moze zostac przeprowadzone, biorgc po uwage wyniki analizy klinicznej:

® nie zidentyfikowano badan typu head-to-head, w ktérych bezposrednio poréwnywano efektywnosc
kliniczng ocenianej interwencjiz irynotekanem,

e nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci
klinicznej dla analizowanych interwencji (niwolumab vs irynotekan) przez wspoélng grupe referencyjng,

e zidentyfikowane po stronie komparatora badania kliniczne nie s3 homogenne wzgledem populaciji
wnioskowanej, ujetej w badaniu ATTRACTION-3 (do ograniczen nalezg: brak stosowania w pierwszej
linii leczenia pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng; wigczenie do badan pacjentéw
z gruczotowym rakiem przetyku, rakiem polgczenia zolagdkowo-przetykowego oraz/lub zotadka,

wigczenie do badan pacjentow leczonych w trzeciej i kolejnych liniach, stosowanie irynotekanu
w skojarzeniuz innymi opcjami terapeutycznymi)

Zgodnie z wnioskiem z analizy klinicznej dostepne badania dla irynotekanu nie pozwalajg na przeprowadzenie
jakosciowego zestawienia danych bez dopasowania (ang. naive comparison, unadjusted comparison)
niwolumab vs irynotekan. Majgc na uwadze powyisze, w analizie ekonomicznej odstgpiono od prezentacii

zestawienia kosztow i efektéw zdrowotnych dla poréwnania niwolumab vs irynotekan. Wyniki takiego
porownania byfoby wysoce niewiarygodne.

Badanie FT3, czyli stezenia wolnej trijodotyroniny (T3) w Charakterystyce grup ambulatoryjnych swiadezeri
specjalistycznych znajduje sie na Liscie podstawowej W1 (Trijodotyronina wolna (F13), ICD-9 055) i zgodnie
z przyjetym sposobem kalkulacji kosztu porad ambulatoryjnych, w ramach ktérych wykonywane sg badania
w programie lekowym, nie zmienia przyjetego w raporcie HTA kosztu tej skladowej ryczattu za diagnostyke
i monitorowanie w projektowanym programie lekowym.

Ad.7

UWAGA AOTMIT:

W analizie ekonomicznej nie odniesiono sie do zachodzenia / niezachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji(§ 5 ust. 6 Rozporzgdzenia) i nie przedstawiono stosownych kalkulacji (§ 5 ust
6 pkt 1, 2 i 3 Rozporzgdzenia), pomimo Ze sam wnioskodawca wskazal, Ze ,paklitaksel i docetaksel nie sq obemie
finansowane z srodkéw platnika publicznego w warunkach polskich w leczeniu zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego plaskonabfonkowego raka przefyku”.

ODPOWIEDZ INAR:

Paklitaksel i docetaksel znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych w katalogu chemioterapii, jednakze nie w rozpoznaniu
zaawansowanego ESCC. Sg to jednak leki stosowane w polskiej praktyce klinicznej w lecze niu zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego plaskonablonkowego raka przelyku, jak wskazujg eksperci
kliniczni oraz jak wskazujg wytyczne kliniczne.

Ze wzgledu na brak innej mozliwosci, rozliczenie terapii moze nastgpi¢ w ramach grup JGP, czyli leczenie
paklitakselem i docetakselem jest finansowane ze srodkéw publicznych. Pacjent nie ponosi odptatnosci za
zastosowane leczenie. W zwigzku z powyzszym okolicznoéci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzs,
poniewaz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowod zgce wyzszosci z finansowanymi
ze $srodkow publicznych terapiami opcjonalnymi.

10
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Ad.8
UWAGA AOTMIT:

Analiza wrazZliwosci analizy ekonomicznej nie zawiera testowania istotnych parametréw, w tym zaloZeri
odnoszqcych sie np. do nieutrzymywania sie korzysci z leczenia oceniang technologiq lekowg (§ 5 ust. 9
Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Efekty zdrowotne zostaly oszacowane w modelu e konomicznym zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi,
o wysokim stopniu wiarygodnosci — na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z randomizowanego badania
ATTRACTION-3. Wykorzystanie parametrycznych krzywych przezycia jest standardowo stosowane w modelach
ekonomicznych dla chorob onkologicznych. Otrzymane wyniki s3 zgodne z przebiegiem choroby

w zaawansowanym stadium —

Ad.9

UWAGA AOTMIT:

Analiza wraZliwosci w analizie ekonomicznej nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktdrych mowa
w & 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzqdzenia). W analizie wnioskodawcy nie podano
uzasadnienia dla wszystkich testowanych wartosci parametréw. Nie jest tez jasne, dlaczego nie testowano
wartosci uzytecznosci z publikacji odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
badarn pierwotnychiwtdrych uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicnej
modelu przebiegu choroby.

ODPOWIEDZ INAR:

1. W tabeli 29 na str. 51 analizy ekonomicznej w kolumnie ,komentarz” znajdujg sie dodatkowe
wyjasnienia dot. poszczegolnych wariantéw testowanych w analizie wrazliwosci. W Zalgczniku 2
biezgcego dokumentu przedstawiono aktualizacje opisu dla parametru ,Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych”, wcelu dodatkowego uzasadnienia przyjetego szerokiego zakresu zmiennosci.

2. Uizytecznoscizidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego nie odpowiadajg stanom modelu
ekonomicznego, tj. Zzaden ze zbioréw uzytecznosci zidentyfikowanych w literaturze nie moze zostaé
wykorzystany, aby wyznaczy¢ réznice pomiedzy jakoscig Zycia dla stanéw modeluy, tj. uzytecznosci dla
Il linii leczenia zaawansowanego ESCC (,,przezycie bez progresji choroby”) oraz dla lll linii leczenia
zaawansowanego ESCC (,progresja choroby”). Wystepujace w poszczegdlnych publikacjach
uzytecznosci odnoszg sie dostanu z chorobg przerzutowg ogétem (bez podzialuna linie leczenia), ew.
w jednym przypadkuréznicujg jakosé zycia przed rozpoczeciem leczeniai w trakcie leczenia.

Ad.10

UWAGA AOTMIT:

Analiza wplywu na budiet nie zawiera poprawnych oszacowari rocznej liczebnosci: popula cji docelowej
wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzgdzenia), co skutkuje niespefnieniem takze zapiséw § 6
ust. 1 pkt 1a, 2-10 i ust. 2-4 Rozporzgdzenia. W analizie wnioskodawcy oszacowanie populacji docelowej
ograniczono do liczby nowych przypadkéw zachorowan na raka przelyku, tym samym nie uwzgledniono
pacjentéw, ktdrzy sq aktualnie leczeniz powodu ocenianej choroby.
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ODPOWIEDZ INAR:

Rozpatrywanym wskazaniem jest leczenie drugiej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawracajgcego lub
przerzutowego ptaskonabltonkowego raka przetyku. W wiekszosci przypadkéw choroba zostaje rozpoznana juz

w stadium zaawansowanym, w zwigzku z powyzszym rokowanie jest zfe, a czas przezycia wynosi zwykle jedynie
kilka miesiecy.

Ad.11

UWAGA AOTMIT:

Analiza wplywu na budzZet nie zawiera poprawnych oszacowari aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej wydatkéw stanowigcej refundacie
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia). W analizie wnioskodawry
wsrdd terapii aktualnie stosowanych w ocenianym wskazaniu wymieniono ,brak leczenia aktywnego”
(rozumiane jako leczenie objawowe), jednak nie naliczono dla tego postepowania medycznego Zadnych
kosztéw. Watpliwe jest by pacjent w ocenianym stanie pozostawaf bez Zadnego leczenia, np. przeciwbdlowego,
ktére nie generowaloby jakichkolwiek kosztéw dla pfatnika.

ODPOWIEDZ INAR:

W BIA uwzgledniono koszty zwigzane z terapiami aktywnymi (substancji czynnych, podania lekéw, badan
diagnostycznych i monitorowania oraz leczenia zdarzen niepozgdanych).

Elementy leczenia paliatywnego takie jak: utrzymanie droznosci przewodu pokarmowego, leczenie
zywieniowe, terapia bélu oraz kontrola innych objawéw choroby (np. dusznos¢) s3 stosowane niezaleznie od
otrzymywanej interwencji (i dotyczg rowniez pacjentéw otrzymujgcych leczenie aktywne). Co wiecej terapia
ukierunkowana na poprawe lub utrzymanie droznosci przetyku oraz poprawe lub utrzymanie stanu odzywienia
pacjenta jest integralnym i najwazniejszym elementem leczenia chorych na raka przelyku na kazdym etapie
terapii (wiec takZe na etapach wczesniejszych niz chemioterapia paliatywna linii drugiej badz brak takiego
leczenia natym etapie choroby).

Postepowanie medyczne rozumiane jako leczenie objawowe dotyczy wszystkich pacjentéw i nie jest kosztem
roznigcym.

Ad.12

UWAGAAOTMIT:

Analiza wplywu na budZet nie zawiera poprawnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skiadowej wydatkow stanowigeej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zafoZeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacjq, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 1 pkt 4
Rozporzqdzenia). Tym samym nie sq spelnione zapisy § 6. ust. 1 pkt 5-10, ust. 2-4Rozporzgdzenia. W analizie
zaftoZono, 7e ,monitorowanie terapii paklitakselem, karboplatyng oraz metotreksatem ma miejsce podczas
hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw” w ramach grup JGP FO7E i FO7F i Ze czestotliwosc tych hospitalizagi
Jjest wystarczajgeca, aby przeprowadzac okresowe kontrole stanu zdrowia pacjentéw otrzymujgcych
chemioterapie”. Mimo to w modelu finansowym uwzgledniono dodatkowe koszty monitorowania dla ww.
substancji czynnych (w oparciu o Swiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”). W analizie
poinformowano takZe, Zze metotreksat w ocenianym wskazaniu nie jest obecnie finansowany ze srodkéw
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publicznych. Mimo to w modelu finansowym naliczono dla niego koszty podaniai monitorowania jak dla leku
refundowanego w ramach chemioterapii{m.in. w oparciu o swiadczenie ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw”). W oszacowaniach wnioskodawcy nie uwzgledniono takze
poprawnych kosztéwdla fluoropirymidyny oraz Zadnych kosztéw zwigzanych z leczeniem objawowym, pomimo
Ze zaloZono, ze oceniana technologia bedzie przejmowac udzialy leczenia wspoma gajgcego.

ODPOWIEDZ INAR:

1. Monitorowanie terapii paklitakselem, karboplatyng oraz metotreksatem oraz koszty podania
i monitorowania metotreksatem:

w ramach odpowiedzi na uwagi Agencji w Zafgczniku 3 biezgcego dokumentu zaprezentowano wyniki
analizy wplywu na budzet uzyskane po wprowadzeniu poprawek do arkusza kalkulacyjnego MS Excel,
tak aby jego zawartosé¢ byfa zgodna z opisem z dokumentu Word (

. Po przeprowadzeniu korekty wynik
analizy, tj. wielkos¢ kosztu inkrementalnego, wzrést o 0,07%, w zwigzku z czym odstgpiono od
aktualizacji calego dokumentu analizy wplywu na budzet.

2. Koszty dla fluoropirymidyny— patrz odpowied? na jedng z uwag dodatkowych Agenciji (,,na podstawie
Jjakich przestanek w analizie wpfywu na budzet zaloZono, Ze koszty fluoropirymidyny bedg odpowiadaty
kosztom leczenia fluorouracylem™).

3. Koszty zwigzane z leczeniem objawowym — patrz odpowiedZ na uwage nr 11.

Ad.13

UWAGA AOTMIT:

Analizy wnioskodawcy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegofowosci umoZliwiajgcego jednoznacznq identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia). W analizie problemu decyzyjnego pozycje: 59. i 60. sq niemoZliwe do
zidentyfikowania / odnalezienia, podobnie jest w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w przypadku pozygi 16.
i23., awprzypadkupozycji 17. dane bibliograficzne opisano zbyt ogdlnie. Natomiast w modelu elektronicznym
analizy ekonomicznej wskazane referencje (np. dotyczqce wykorzystanych wartosci uzytecznosci) nie majg
odzwierciedlenia w bibliografii analizy ekonomicznej oraz nie pozwalajq na ich identyfikacje i weryfikage. W
analizie wplywu na budzet wnioskodawcy adres strony dotyczqcej informacji o wielkosci grupy zdiagnozowanej
w stadium regionalnym (lll) lub uogdlnionym (IV) w Wielkiej Brytanii jest zbyt ogdlny i uniemoZzliwia
identyfikacje danych wykorzystanych przez wnioskodawce do szacowania odsetka pacjentéw z chorobg
zaawansowang/przerzutowq. Ponadto w bibliografii do analizy wplywu na budzet pozycje (13 i 20), dotyczgce
szacowania udziatéw w rynku przez ekspertéw klinicznych nie pozwalajq na weryfikacje przedstawionych przez
wnioskodawce informacji.

ODPOWIEDZ INAR:

1. Analizaproblemu decyzyjnegopozycje: 59.i 60 oraz analiza wplywu na budzet pozycje 13 20:
Raport z konsultacji z ekspertami klinicznymi oraz Raport ze spotkania Ekspertéw. Niwolumab
w leczeniu plaskonablonkowego raka przelyku zostaly dofgczone do biezgcego pisma.

2. Analizaekonomiczna pozycjal7:
referencja odnosi sie do Bazy on-line Raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw, a hyperlink podany
w referencji dziala poprawnie.

3. Adresstrony dotyczacej informacji o wielkosci grupy zdiagnozowanej w stadium regionalnym (l11) lub
uogdlnionym (IV) w Wielkiej Brytanii:
Screen z materialami Zrédiowymi w formie pliku PDF zostat dofgczony do biezgcego pisma.
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1>

d.14

UWAGA AOTMIT:

Analizy wnioskodawey nie zawierajg, m.in. danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analg,

ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia). W analizie wplywu na budzet wykorzystano badanie ankietowe
oraz opinie w ramach spotkania Advisory Board, ale nie przedstawiono danych osobowych ekspertéw, w nich
uczestniczgcych.

ODPOWIEDZ INAR:

Raport ze spotkania Ekspertéw. Niwolumab w leczeniu pfaskonablonkowego raka przelyku, ktéry zostat
dolaczony do biezgcego pisma zawiera dane osobowe ekspertéw klinicznych uczestniczgcych w spotkaniu
Advisory Board.

Ponizej przedstawiono liste ekspertéw uczestniczacych w badaniu ankietowym:

UWAGI DODATKOWE:

UWAGA AOTMIT:

Zwracam sie takze z uprzejmg prosbg o udostepnienie niepublikowanych danych wykorzystanych w analizach
(m.in. wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce czy danych z badania
ATTRACTION-3 wykorzystywanych w analizie ekonomicznej, np. dotyczgcych sredniej wzglednej intensywnosd
dawkileku czy uzytecznosci), w celu dokonania ich weryfikacji.

ODPOWIEDZ INAR:

Wyniki badania ankietowego oraz dane Zrédiowe z badania ATTRACTION-3 ($rednia wzgledna intensywnosc
dawkileku, uzytecznosci) zostaly dolgczone do biezgcego pisma.

UWAGA AOTMIT:

W podstawowej analizie ekonomicznej uwzgledniono réZzne wartosci uZytecznosci dla stanu po progresji

choroby dla ramienia wnioskowanej technologii i komparatora. Bardzo prosze o podanie a rgumentéw
przemawiajgcych za prawidlowosciq takiego postepowania.

ODPOWIEDZ INAR:

Uizytecznosciw modelu ekonomicznym przyjeto na podstawie wynikéw badania ATTRACTION-3.

Do biezgcego pisma zostal dolgczony dokument prze dstawiajgcy metodologie i wyniki analizy punktow
koricowychz badania ATTRACTION-3 dotyczacych jakosci Zycia (w tym uzytecznosc). Wyniki dla polskich wag
EQ-5D-31 zostaly zaprezentowane wtabelach12.15.10raz 12.15.2.
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UWAGA AOTMIT:

Na podstawie jakich przestanek w analizie wplywu na budzZet zaloZono, Zze koszty fluoropirymidyny bedg

odpowiadaly kosztom leczenia fluorouracylem, pomimo Ze dla innych komparatoréw nierefundowanych
w ramach chemioterapii naliczano koszty odpowiednich JGP.

ODPOWIEDZ INAR:

5-fluorouracyl (5-FU) jest fluoropirymidyng stosowang w onkologiiod poZnychlat 50. XX wieku.

Fluoropirymidynyto grupa lekéw przeciwnowotworowych obejmujgca 5-fluorouracyl(5-FU) i jego prekursory:
kapecytabinegitegafur.

UWAGAAOTMIT:

W analizie wplywu na budzet nie zawarto uzasadnienia ani nie odniesiono sie do odstgpienia od uwzglednienia
kosztéw leczenia po progresji czy leczenia paliatywnego, ktore wzieto pod uwage w analizie ekonomicznej.

ODPOWIEDZ INAR:

Kategoria kosztow ,Koszty leczenia paliatywnego” w analizie ekonomicznej obejmuje pobyt w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym, w hospicjum domowym w domu opieki spolecznej lub na
oddziale szpitalnym, ktérych koszty doliczane s3 w modelu w momencie zgonu pacjenta (end of life costs). Jest
to mozliwe, gdyz model ekonomiczny éledzi pacjenta od rozpoczecia leczenia do zgonu.

W analizie wplywu na budzetdokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opiekizdrowotnej.

UWAGA AOTMIT:

W analizie wplywu na budzet zalozono, Ze leczenie zdarzeri niepozqdanych zwigzanych ze stosowaniem
wszystkich komparatoréw bedzie sie odbywaé¢ w ramach JGP. Bardzo prosze o podanie przestanek
preemawiajgcych za prawidfowoscig takiego postepowania, szczegdlnie majgc na uwadze, Ze dla niektdrych
komparatoréw naliczono juz koszty grup JGP (obejmujgcych koszt substancji czynnych, ich podania i
menitorowania), w ramach ktérych mogfyby by¢ rozliczane takze koszty zdarzeri niepozqdanych. Ponadto nie
jest jasne dlaczego dla komparatoréw refundowanych w rozpoznaniu C15. w ramach chemioterapii w kosztach
leczenia zdarzen niepoZgdanych nie uwzgledniano swiadczen dedykowanych dla tej kategorii refundacyjnej (1.
leczenia dzialan niepozgdanych 3. lub 4. stopnia), tylko naliczono kosztyw oparciu o grupy JGP.

ODPOWIEDZ INAR:

Zréwnanie kosztu jednostkowego leczenia zdarzen niepozgdanych dla technologii medycznych innych niz
niwolumab jest zalozeniem o charakterze upraszczajgcym, ktére zostalo przyjete biorgc pod uwage niewielki
wplyw kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych na wyniki analizy wplywu na budzet. Przyjmujac, Ze leczenie
takich zdarzen bedzie mialo miejsce w ramach hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw (paklitaksel,
paklitaksel i karboplatyna) kosztinkrementalny wzrosnie o 1,4% w stosunku do scenariusza podstawowego.

W warunkach polskich, wysoce prawdopodobne jest, ze szpital przyjmie wyzszg z mozliwych do przyjecia wycen
dla rozliczenia leczenia zdarzen niepozgdanych prowadzonego w ramach hospitalizacji. Szpital nie ma bowiem

obowigzku rozliczania kosztéw hospitalizacji zwigzanych z leczeniem zdarzeriniepozgdanych po chemioterapii
w oparciu o $wiadczenie z Katalogu swiadczer wspomagajacych.
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Uzupefnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Opdivo® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.60.2021.DPM.2

UWAGA AOTMIT:

Zwracam sig rowniez z uprzejmg prosbg o przetestowanie w analizie wrazliwosci wpfywu na budzet

alternatywnych wartosci dla kosztu diagnostyki i monitorowania ocenianej technologii lekowej testowanych w
analizie wrazliwosci ekonomicznej, tj.: z uwzglednieniem kosztu testu cigizowego oraz kosztow swiadczeri dia
tomografii komputerowej (badanie bez kontrastu oraz bez i ze wzmocnieniem ko ntrastowym).

ODPOWIEDZ INAR:

W ramach odpowiedz na uwagi AOTMIT w Zalgczniku 4 zaprezentowano wyniki analizy wplywu na budzet
otrzymane przy przyjeciu alternatywnych wartosci dla kosztu diagnostyki i monitorowania ocenianej
technologii lekowej.
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ZALACZNIKI

Zatacznik 1. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla poréwnan z

paklitakselem oraz docetakselem (analiza ekonomiczna)
Poréwnanie niwolumab vs paclitaksel

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci oraz analizy progowej

17
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Uzupefnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Opdivo® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.60.2021.DPM.2

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 5 000 iteracji, dla
wariantéw z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie tabelarycznejoraz w postaci:

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach

symulacji; punktyreprezentujginkrementalne koszty (0$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(0$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

= Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informadii
dotyczacych optacalnosc omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi
odcietych), tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadkuza 1 rok zycia skorygowany
o jakosc - QALY).

Tabela 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Koszt [PLN] Efekt [QALY] Efekt [LY]
Faramets — - —
niwolumab paclitaksel niwelumab paclitaksel niwolumab paclitaksel
Wariant z RSS
Srednia N I I i I i
Mediana ] I I I | |
Minimum | I - I I I
Maksimum = I I I I I
ciivee R = = = - =
Wariant bez RSS
Srednia ] [ | | | |
Mediana ] I i I I Il
Minimum . I I I I I
Maksimum [ I - I | I
iviowe_ 1 H W W = =

Tabela 4. Wyniki probabilistycznejanalizy wrazliwosci: érednie wartosci inkrementalne

Wartosé srednia

Parametr
Wariant z RSS Wariant bezRSS

Réinica kosztow I I

Réznica efektow [QALY]

Réznica efektow [LY]

H I

[ [
ICUR [PLN/QALY] e e
I I

N ]

ICER [PLN/LY]

Prawdopodobieristwo, Ze interwencja jest kosztowo-efektywnadla
progu oplacalnosci
=166 758 PLN/QALY
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Wykres1.
Wykres scatter plot- wariant zuwzglednieniem RSS

Wykres 2.
Wykres scatter plot- wariant bez uwzglednienia RSS
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Wykres 3.
Krzywa akce ptowalnosci - wariant z uwzglednieniem RSS

Wykres 4.
Krzywa akce ptowalnosci - wariant bez uwzgle dnienia RSS

Poréwnanie niwolumab vs docetaksel

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci oraz analizy progowej
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zawarte w pismie 0T.4231.60.2021.DPM.2

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 5 000 iteracji, dla
wariantéw z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie tabelarycznej oraz w postaci:

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach

symulacji; punktyreprezentujginkrementalne koszty (0$ rzednych)oraz inkrementalne efekty — QALY
(0$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

= Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacii
dotyczacych optacalnosc omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi
odcietych), tj. gotowosci do zapfaty za jednostke efektu (w tym przypadkuza 1 rok zycia skorygowany
o jakosc - QALY).

Tabela 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Koszt [PLN] Efekt [QALY] Efekt [LY]
Parametr ;
niwolumab docetaksel niwolumab docetaksel niwolumab docetaksel
Wariant z RSS
Srednia = I I Il I Il
Mediana — I I I I I
Minimum I I I I I I
Maksimum I ] | | | |
sunducowe L =1 - - L] -
Wariant bez RSS

Srednia — I I I I I
Mediana = I - I I I
Minimum I N | | | |
Maksimum [ I I Il I Il
i, Em m m m = m

Tabela 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: srednie wartosci inkrementalne

Wartosé srednia

Parametr
Wariant z RSS Wariant bezRSS

Réinica kosztow I I

Réznica efektow [QALY]

Réznica efektow [LY]

H I

[ [
ICUR [PLN/QALY] e e
I I

N ]

ICER [PLN/LY]

Prawdopodobieristwo, Ze interwencja jest kosztowo-efektywnadla
progu oplacalnosci
=166 758 PLN/QALY
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Wykres5.
Wykres scatter plot- wariant zuwzglednieniem RSS

Wykres6.

Wykres scatter plot- wariant bez uwzglednienia RSS
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Wykres7.
Krzywa akce ptowalnosci - wariant z uwzglednieniem RSS

Wykres 8.
Krzywa akce ptowalnosci - wariant bez uwzgle dnienia RSS
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