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INDEKS SKROTOW

AIC kryterium informacyjne Akaike

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

art. artykut, jednostka redakcyjna aktow prawnych

BIC kryterium informacyjne Bayesowskie

BSA Powierzchnia ciata (ang. Body surface area)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CEA Analiza koszty-efektywnos¢ (ang. Cost-effectiveness analysis)

cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CcTC Ogdlne Kryteria Toksycznosci (ang. Common Toxity Criteria)

CUA Analiza koszty-uzytecznosc¢ (ang. Cost-utility analysis)

d dzieri/doba

DoT Czas trwanialeczenia (ang. Duration of treatment)

Dz.U. Dziennik Ustaw

ECOG skala sprawnosci pozwalajaca okreslic stan ogolny i jakosc zycia pacjentaz choroba nowotworowa
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESCC Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (o)esophageal squamous cel carcinoma)

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER Inkrementalny wspétczynnik koszty-efektywnosé (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

kg kilogram

LY lata Zycia (ang. Life years)

m.c masa ciafa

m2 metr kwadratowy (miara powierzchni)

mg milligram

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIWO Niwolumab

Nr numer

0s Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

PD Progresja choroby (ang. progressed disease)

PF Bez progresji (ang. Progression-free)

PFS Przezycie bez progresji (ang. Progression-free survival)

S Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

zdrowotne (ang. Outcomes), typ badania (ang. Study)
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PKB Produkt Krajowy Brutto

pkt. punkt

PLN Polski Nowy Zloty

PSA Probabilistyczna analiza wrailiwosci (ang. Probabilistic sensitivity analysis)
QALY lata Zzyciaskorygowane o jakos¢, ang. quality-adjusted life years
RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Biad standardowy (ang. standard error)

tys. tysiaca, tysiecy

Ust. ustep, jednostka redakcyjna aktéw prawnych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spet-
Wymagania  niac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o pod-
minimalne wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalne go przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednik refundowanego w danym wskazaniu
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w leczeniu chorych
na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego plaskonablonkowego raka przelyku (ang.
(o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC) w ramach wnioskowanego programu lekowego (druga linia leczenia).

Opracowanie przygotowano nazlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Metodyka i zatozenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw wczeséniej wykonanej analizy efektywnosci klinicznej
przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego _ W analizie uwzgledniono populacje pacjentéow
spetniajacych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia niwolumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Ocene optacalnosci stosowania niwolumabu (NIWO) przeprowadzono w ramach analiz koszty-efektywnos¢ oraz koszty-uiy-
tecznosc.

Jako technologie opcjonalng dla niwolumabu przyjeto monoterapie taksanami (paklitaksel oraz docetaksel). W randomizo-
wanym badaniu klinicznym ATTRACTION-3 [14], ktdre jest glownym Zrédiem danych o skutecznosci i bezpieczenstwie niwo-
lumabu w leczeniu drugiej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego
raka przetyku, w ramieniu kontrolnym pacjenci byli leczeni monoterapia taksanami (paklitaksel lub docetaksel). Zaréwno pol-
skie jak i miedzynarodowe wytyczne kliniczne wskazujag monoterapie taksanami jako preferowang opcje terapeutyczng w
drugiej linii leczenia pacjentdw z ESCC [6]. RoéwnieZ zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych [16] taksany stanowia
najbardziej odpowiednie komparatory dla niwolumabu sposréd opcji terapeutycznych stosowanych w polskiej praktyce kli-
nicznej.

Analiza ekonomiczna nie zawiera wynikéw dla poréwnania niwolumab vsirynotekan, co pozostaje zgodne z wynikami Analizy
klinicznej [4], w ktdrej nie zidentyfikowano wiarygodnych dowoddw naukowych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
irynotekanu w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC, pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania posredniego
przez wspolna grupe referencyjna (wysoka heterogenicznos¢ badan w zakresie populacji, sposobu przedstawienia danych dla
ocenianych interwencji, rozbieznosci w diugosci okreséw obserwacji oraz metodologii badan). Zidentyfikowane dowody na-
ukowe nie pozwalajg rowniez na jakosciowe zestawienie danych bez dopasowania.

Analize wykonano w 20-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z bardzo niekorzystanym rokowaniem dla pacjentéw z zaa-
wansowanym nieoperacyjnym, nawracajacym lub przerzutowym ptaskonablonkowym rakiem przetyku, leczonych w drugiej
linii terapii jest to wystarczajacy czas, aby uwzglednié wszystkie istotne réinice w zakresie kosztéw oraz wynikow zdrowot-
nych, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Polskie dane kosztowe oszacowano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) finansujacego $wiad-
czenia w ramach programéw lekowych i chemioterapii. Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Przeprowa
dzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W celu oszacowania kosztow oraz wynikéw zdrowotnych (lata Zycia skorygowane o jakos¢, QALY; lata zycia, LY) zwigzanych
ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuzgce symulacji przebiegu zycia
u chorego kwalifikujacego sie do stosowania terapii niwolumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego. Globalny
model ekonomiczny (wykonany w oprogramowaniu MS Excel) zostal dostosowany do warunkow polskich, biorac pod uwage
zdefiniowana strategie analityczng oraz aktualna praktyka kliniczng w Polsce, polskie dane kosztowe oraz zuzycie zasobow.

Wynikiem analizy sa inkrementalne wspdétczynniki koszty-efektywnosé (ICER) oraz koszty-uzytecznosc (ICUR), wyrazajace od-
powiednio, koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia (LY) oraz koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanego o ja-
kosc (QALY).

Obliczenia przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz
bez RSS. Wariant z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi analize podstawowa w niniejszym opracowaniu, poniewaz
instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng cze$¢ pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W celu zbadania wplywu zakreséw wartosci parametréow wejsciowych do modelu na wyniki analizy przeprowadzono deter-
ministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
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Wyniki analizy

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze zastosowanie niwolumabu w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawra-
cajacego lub przerzutowego ptaskonablonkowego raka przetyku w poréwnaniu zmonoterapia taksanem pozwala na przediu-

Zenie Zycia

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie z udzialem produktu Opdivo® wigie sie z uzyskaniem lepszego efektu zdro-

wotnego wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakos¢ oraz wyiszymi kosztami catkowitymiw poréwnaniu do chemio-

terapii.

Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, Ze zastosowanie niwolumabu w leczeniu zaawansowanego nieoperacyj-nego, nawra-
cajacego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka przetyku w poréwnaniu z monoterapia taksa-nem pozwala na prze-

diuzenie Zzycia

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie z udziatem produktu Opdivo® wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdro-

wotnego wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakos¢ oraz wyiszymi kosztami catkowitymiw poréwnaniu do chemio-

terapii.

Whnioski koficowe

Ptaskonabtonkowy rak przetyku jest jednym z najbardziej agresywnych nowotwordw. Pacjenci z zaawansowang nieopera-
cyjna, nawracajaca lub przerzutowa choroba nie majg dostepu do skutecznego leczenia. Schematy chemioterapii stosowane
w obecnej praktyce klinicznej w drugiej liniileczenia nie wykazujg wyraZnych korzysci w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
podtrzymujgcym, u chorych szybko dochodzi do progresji choroby lub leczenie zostaje przerwane z powodu dziatan niepoia-

danych chemioterapii. Mediana przezycia catkowitego wynosi okofo szesciu miesiecy.

Leczenie niwolumabem zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku jest zwigzane z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wstosunku do obecnej praktyki klinicznej (monoterapii taksanem). Zgodnie zwynikami analizy ekonomicznej

srednie przezycie catkowite pacjentéw wzrasta w poréwnaniu do chemioterapii o - a érednie przezycie wolne
od progresji choroby o .- Jednoczeénie niwolumab jest opcja terapeutyczng kosztowo efektywna. -

oo ‘
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1. CELANALIZY

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w le-
czeniu chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabfonkowego
raka przelyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC) w ramach wnioskowanego programu leko-

wego (druga linia leczenia).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki / punkty kor-
cowe) opisanym w rozdziale 2 (str. 10.)

Opracowanie przygotowano na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
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2. ZDEFINIOWANIEPROBLEMUDECYZYIJNEGO

2.

[y

. Populacja

W analizie ekonomicznej uwzgle dniono populacje pacjentéow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia niwo-
lumabem w ramach wnioskowanego programulekowego [27]:

|

Kryteria wylgczeniaz udziatu w programie obejmujg [27]:

2.2. Oceniana technologia medyczna (interwencja)

Sktadajgc wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) stosowanego w terapii chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcegolub
przerzutowego ptaskonablonkowego raka przetyku, jako monoterapia, podawana w 2. linii terapii, po wcze $nief-
szym leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng. W nioskowane
wskazanie do objecia refundacjg jestzgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Opdivo®.

Oceniana technologia medyczna zawiera produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) dostepny w dwéch prezenta-
cjach:

e Opdivo®, koncentratdo sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 10 mg/ml; opakowanie handlowe
1 fiolka 4 ml; kod GTIN 05909991220501;
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e Opdivo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie handlowe
1 fiolka 10 ml; kod EAN5909991220518;

Zgodnie z Charakterystykg produktuleczniczego Opdivo® [2] oraz protokofem badania ATTRACTION-3[14]w le-
czeniu zaawansowanego ESCC niwolumab jest podawany raz na dwa tygodnie, w dawce jednostkowej 240 mg.

Szczegdtowe informacje o technologii wnioskowanej przedstawiono w analizie problemu de cyzyjnego [6] oraz
analizie klinicznej [5].

2.3. Technologia opcjonalna

Zgodnie zWytycznymi AOTMIT [1] komparatorem dla ocenianejinterwencjiw pierwszej kolejno$ci musi by¢ist-
niejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb poste powania, ktéryw praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W randomizowanym badaniuklinicznym ATTRACTION-3 [14] skuteczno$¢ i bezpieczeristwo terapii niwolumabem
w leczeniudrugiej linii zaawansowanego ESCC poréwnywano z chemioterapig. W ramieniu kontrolnym pacjenci
bylileczeni monoterapig taksanami zgodnie z wyborem badacza: 69% pacjentéw otrzymato paklitaksel, za$ 31%
docetaksel. Prébakliniczna ATTRACTION-3 [14] jest gléwnym Zrédiem danych o skutecznosci i bezpieczenstwie

niwolumabu w leczeniu drugiej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego pla-
skonabtonkowegoraka przetyku.

Zaréwno polskie jak i miedzynarodowe wytyczne kliniczne wskazujg monoterapie taksanami jako preferowang
opcje terapeutyczng w drugiej linii leczenia pacjentéw z ESCC [6]. Réwniez zgodnie ze wskazaniami ekspertéw
klinicznych [16] taksany (paklitaksel, docetaksel) stanowig najbardziej odpowiednie komparatory dla niwolu-

mabu sposréd opcji terapeutycznych stosowanych w polskiej praktyce klinicznej leczenia zaawansowanego nie-
operacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego plaskonablonkowego raka przetyku.

Podsumowujac, jako technologie opcjonalng dla niwolumabu przyjeto monoterapie taksanami (paklitaksel oraz
docetaksel).

Ponadto, biorgcpod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych, jak réwniez obowigzujgce w Polsce
regulacje prawne, wskazujgce na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z proceduramime-
dycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych [28, 31], adekwatnym komparatorem dla niwolumabu we
wnioskowanym wskazaniu jestréwniez irynotekan. Jednak zgodnie z wynikami Analizy klinicznej [5] nie zidenty-
fikowano wiarygodnych dowodéw naukowych oceniajgcych skutecznoséibezpieczenstwoirynotekanu wlecze-
niu drugiej linii zaawansowanego ESCC, pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego przez
wspdlng grupe referencyjng (wysoka heterogenicznoé¢ badan wigczonych do przegladu w zakresie populacji,
sposobu przedstawienia danych dla ocenianych interwencji, rozbieznosci w dlugoéci okreséw obserwacji oraz
metodologii badan). Zidentyfikowane dowody naukowe nie pozwalajg réwniez na jakosciowe zestawienie da-

nych bez dopasowania. W zwigzku z powyzszym analiza ekonomiczna nie zawiera wynikéw dla poréwnania ni-
wolumab vsirynotekan.

Szczegdtowy opis wyborukomparatora zostal zaprezentowanyw Analizie procesu decyzyjnego [6].
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2.4. Wyniki (punkty koricowe)

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie, ktérego celem byta symulacja przebiegu zycia
u chorego kwalifikujgcego sie do stosowania terapii niwolumabem w ramach wnioskowanego programu leko-
wego. W ramach modelowania z uwzglednieniem dyskontowania, oszacowano przypadajgce na dozywotni ho-
ryzont czasowy nastepujgce wyniki:

e koszty;
® wyniki zdrowotne: latazycia (LY, ang. life years) oraz lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, ang. quality-
adjusted life years).
Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiajg wartoséci w przeliczeniu na jednego ,usrednionego”

pacjentaw horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem dyskontowania.

Na podstawie kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych wyznaczono koszty inkrementalne oraz wspétczynniki ICUR
(inkrementalny wspoélczynnik koszty-uzytecznosé, ang. incremental cost-utility ratio) oraz ICER (inkrementalny
wspofczynnik koszty-efektywnosé, ang. incremental cost-effectiveness ratio).
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3. WNIOSKOWANE WARUNKIOBJECIAREFUNDACIA

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 [24], produkt leczniczy Opdivo® jest
finansowany z srodkéw platnika publicznego w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

= [eczenie niedrobnokomdérkowego rakapfuca (ICD-10C 34),
= [eczenie raka nerki (ICD-10 C64),

= [eczenie pfaskonabfonkowego raka narzqdéw glowy i szyi,
= [eczenie czerniaka skéry lub blonsluzowych (ICD-10C43),

= [eczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka hodgkina z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10C81).

Wnioskowane wprowadzenie mozliwosci leczenia niwolumabem pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawracajgcym lub przerzutowym plaskonabtonkowym rakiem przelyku nie wplynie na zmiane grupy limitowej
dla produktéw leczniczych zawierajgcych niwolumab.

Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Opdivo®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objeciarefundacjg produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) (bez zmian w stosunku
do obecnie obowigzujacych)

Produkt leczniczy Opdivo®
Substancja czynna niwolumab
Postaé koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

10 I, 1 fiol. 4 ml 5909991220501
Prezentacje produktu leczniczego mg/ml, 1 fiol. po 4 m

(dawka; opakowanie handlowe; kod EAN)

10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml 5909991220518

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa 1144.0, Niwolumab
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4. METODYKA ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o Wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznejtechnologii medycznej:

e opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy pro-
blemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej,
e dostosowanie istniejacej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczeéniej analiza ekonomiczna

badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiejanalizy w formie dostosowa-
nejdo aktualnych lokalnych uwarunkowarn przygotowywanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wcze$niej wykonanej analizy efektywnosci
klinicznej przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego_. W celu kalkulacji kosz-
tow i efektéw zdrowotnych dla rozpatrywanych interwencji i komparatora wykorzystano globalny model ekono-
miczny Cost-Effectiveness Model for Opdivo (nivolumab) in the treatment of Advanced Unresectable or Recurrent
Esophageal Cancer [4] (przygotowany w celu oceny opfacalnosci niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu),
dostosowujac go do warunkéw polskich.

4.2. Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Swiadczeniobiorca (pacjent) nie ponosi kosztéw leczenia poréwnywanymi technologiami le kowymi. Niwolumab
bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wnioskowanego programulekowego, natomiast chemio-
terapia w ramach hospitalizacji grupg JGP. W pozostalych kategoriach kosztowych uwzglednionych w analizie
ekonomicznej pacjent réwniez nie partycypuje. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie ekonomicznej per-
spektywa ptatnika publicznego i pespektywa wspdlna platnika (NFZ+pacjent) sg tozsame .

Przyjecie powyiszej perspektywy analizy jestzgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
w sprawie minimalnych wymagari, jakie muszq spefniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundagq
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-

nego przeznaczeniaZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majq odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [28], zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi.

4.3. Horyzont czasowy
Przyjeto 20-etni horyzont czasowy. W zwigzku z bardzo niekorzystanym rokowaniem dla pacjentéw z zaawanso-

wanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonablonkowym rakiem przetyku, leczonych w
drugiejlinii terapii jest to wystarczajacy czas, aby uwzgledni¢ wszystkie istotne réznice w zakresie kosztow oraz

wynikéw zdrowotnych, wyste pujgcych pomiedzy poréwnywanymi technologiami. _

W zwigzku z powyiszym horyzont jest zgodny z Wymaganiami minimalnymi [28] oraz Wytycznymi HTA [1].
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4.4. Dyskontowanie

W analizie podstawowej prze prowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdro-
wotnych [1,28]. W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0%dla kosztéwi 0% dla
wynikéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiami minimalnymi [28] oraz z WytycznymiHTA [1].

4.5. Technika analityczna

Jako koricowy rezultat modelowania przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztéw oraz wynikéw zdrowot
nych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz technologii opcjonalnych.

Na podstawie oszacowanych kosztéworaz wynikéw zdrowotnych przeprowadzono:

e Analize koszty-uzytecznosé (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspot
czynnik koszty-uzytecznoéé (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajgcy koszt uzyskania dodat
kowego roku zZycia skorygowanego o jako$¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), wynikajgcego z za-
stgpieniatechnologiiopcjonalnej przez technologie wnioskowang;

* Analize koszty-efektywnos¢ (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspoiczynnik koszty-efektywnosé (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), wyrazajacy koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia (LY, ang. Life Years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej
przez technologie wnioskowana.

Ponadto przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzona zostala
réwniez? analiza progowa.

4.6. Struktura modelu

W celu oszacowania kosztow oraz wynikéw zdrowotnych (lata zycia skorygowane o jako$é¢, QALY; lata zycia, LY)
zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych technologiimedycznych przeprowadzono modelowanie stuzgce sy-
mulacji przebiegu zycia u chorego otrzymujgcego leczenie drugiej linii w zaawansowanym nieoperacyjnym, na-
wracajgcym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku. Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne
przedstawiajg warto$ciw przeliczeniunajednego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Globalny model ekonomiczny Cost-Effectiveness Model for Opdive (nivolumab) in the treatment of Advanced
Unresectable or Recurrent Esophageal Cancer [4], bedgcy skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramo-
waniu MS Excel, zostal przygotowany w celuoceny optacalnosciniwolumabu we wnioskowanym wskazaniu. Au-
torzy biezgcego raportu dostosowali model dowarunkéw polskich, biorge pod uwage aktualng praktyke kliniczng
w Polsce (wprowadzajgc polskie dane kosztowe i dotyczgce zuzycia zasoboéw oraz uzytecznosci oszacowane na
podstawie danych z badania klinicznego ATTRACTION-3 [3], z wykorzystaniem polskiego zestawu warto$ci EQ-5D
[11]).

W modelu poréwnywano nastepujgce interwencje stosowane w leczeniudrugiejlinii zaawansowanego nieope-
racyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego pfaskonablonkowego raka przetyku:

= Niwolumab (monoterapia),

= Chemioterapia taksanami(zgodnie z wynikamibadania ATTRACTION-3 [3] 31% pacjentéw otrzymywalo
leczenie docetakselem, a 69% paklitakselem),
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= Docetaksel oraz paklitaksel rozpatrywane osobno (analiza dodatkowa, przy zatoZzeniu niezmienionej sku-

tecznoscitj. takiej jak dla chemioterapii wazonej odsetkami pacjentéw, ktérzy otrzymali docetaksel badZ
paklitaksel).

Modelowanie obejmowato okres 20 lat od momentu rozpoczecia leczenia, co zapewnifo uwzgle dnienie wszyst-
kich istotnych kosztéw i wynikéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem czerniaka. Okres 20 lat odpowiada hory-
zontowi dozywotniemu.

Partitioned survival model (PSM), typ modelu ekonomicznego standardowo stosowany w analizach ekonomicz-
nych dla chorébonkologicznych, sktada sie z trzech stanéw zdrowotnych:

= Przezyciebezprogresji choroby(progression-free, PF),
= Progresjachoroby(progressed disease, PD),
= 7gon (death).

Stanem wyjsSciowym jest stan przezycie bez progresji choroby, w kolejnych cyklach modelu pacjenci mogg trafic
do kazdego ze standw, zgodnie z krzywymiprzezycia z badania ATTRACTION-3 [3] (glowny punkt korficowy — prze-
zycie catkowite oraz drugorzedowy punkt koricowy — przezycie wolne od progresji choroby). Stany modelu od-
zwierciedlajg réznice w przebiegu leczenia, uzytecznosciach oraz kosztach leczenia choroby.

Dlugosc¢ cyklu modelu wynosi 1 tydzien, co pozwala precyzyjnie oszacowaé koszty substancji czynnychi podania
lekéw.

Struktura modeluwraz z mozliwymi przej$ciamipomiedzy stanami zostala przedstawiona na rysunku ponizej:

Wykres 1. Schemat modelu ekonomicznego

— &>

W modelu symulacja przebiegu Zycia pacjenta rozpoczyna sie od stanu PrzeZycie bez progresji choroby, w ktérym
uwzglednione zostaly koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w trakcie drugiej linii leczenia (niwolumabem
badz chemioterapig). Pacjent pozostaje w stanie PrzeZycie bez progresji choroby do chwili progresji albo zgonu
(co oznacza przejscie do stanu Zgon). Prawdopodobieristwa zgonu oraz progresji zostaly obliczone w oparciu
o krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS). Odsetek pacjentéow otrzymujgcych lecze-
nie niwolumabem oraz chemioterapig w kolejnych cyklach modelu oszacowano w oparciu o krzywe czasu trwania
terapii (DoT) (szczegdtowe informacje o krzywych przezycia przedstawiono w rozdziale 5.3.1)

U pacjenta, ktéry przeszedt do stanu Progresja choroby nastepuje zmiana leczenia (zastosowanie kolejnej linii
leczenia). Prawdopodobiefistwo progresji wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzaywe
przezycia catkowitego. W stanie tym mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie kolejnej linii (bez wyodreb-
nianiaw modelu odrebnegostanu). Przezycie ogoélne w modelu odpowiada przezyciu pacjentéw w ramach dru-
giejliniioraz (ewentualnie) w liniach nastepnych, w zwigzku z czym calo$¢ przebiegu choroby po progresji ujeta
w jednym stanie modelu pozwala na odzwierciedlenie wynikéw zdrowotnych oraz kosztéw w horyzoncie dozy-
wotnim. W trakcie przebywania w stanie Progresja choroby mozliwe jest pozostanie wtym stanie albo zgon (co
oznacza przejscie do stanu Zgon).
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W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie w tym samym stanie) moze mie¢ miejsce co tydzien.
W rzeczywistym przebieguleczenia progresja, zakoriczenie leczenia pierwszej linii albo zgon mogg mieé miejsce
wpraktycznie w kazdej chwili”. W ramach modelowania progresja, zakoniczenie leczenia pierwszej linii albo zgon
moglyby wystgpi¢ wraz z koficem cyklu modelu, w zwigzku z czymzastosowano korekte do pofowy cyklu. Korekta
do potowy cyklu sprawia, Zze w modelu progresja, zakoficzenie leczenia pierwszej linii albo zgon naste puje ,,$red-
nio” w pofowie cyklu modelu, uwzgledniajgc w ten sposéb prawdopodobienistwo, ze zdarzenie moze wystgpi¢
np. napoczatku albo pod koniec cyklu modelu.

Koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych technologii medycznych zostaly oszacowane w oparciu o czas spe-
dzony w poszczegolnych stanach oraz koszty i uzytecznosci przypisane do tych standéw.

Liczbe pacjentéw w stanach zdrowotnych oszacowano za pomocg metody partitioned survival, znanej réwniez
jako modelowanie ,powierzchni pod krzyw3a"”. Podejécie takie wymaga obliczenia stanu spedzonego w poszcze-
gblnych stanach na podstawie krzywych przezycia, ktére zostaly niezaleznie dopasowane do danych PFS i OS

z badania ATTRACTION-3 [3] (okres follow-up 36 miesiecy). Kolejny rysunek pokazuje, w jaki sposéb krzywe PFS
i OS determinujg prawdopodobieristwo znalezienia sie w poszczegdlnych stanach modelu.

Wykres 2. Szacowanie prawdopodobienstwa znalezienia sie pacjenta w poszczegélnych stanach modelu

100% 100%

Proportion of Patients

150

Weeks Weeks
—— PF§ — (1S

Skumulowane prawdopodobienstwa przezycia dla PFSi0S zostaly wykorzystane do oszacowania liczby pacjen-
tow w stanach modelu za pomocg naste pujgcych réwnan:

1) PF(t)=P(PFS): odsetek pacjentéw bez progresji i Zyjgcychna poczatku cyklu t; oszacowania PF (t) uzy-
skuje sie bezposrednio przy uzyciu obserwowanych i ekstrapolowanych danych PFS ze 7rédiowego ba-
daniaklinicznego;

2) PD(t)=P(0S)-P(PFS): odsetek pacjentow zyjacychz progresjg choroby na poczatku cyklu t; oszacowa-
nia PD (t) uzyskuje sie poprzez kalkulacje r6znicy miedzy obserwowanymi i ekstrapolowanymi danymi

0Si PFSze Zrédiowego badania klinicznego;

3) 1-05(t): odsetek pacjentéw w stanie zgon na poczatku cyklu t.
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Kazdemu ze stanéw zostaly przypisane pewne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania diagno-
styczne) oraz wyniki zdrowotne (lata zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symulacji prze-
biegu zycia koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY, LY) zostaly zsumowane z calego Zzycia pacjenta (tj. z okresu 20
lat od momentu rozpoczecia leczenia).

Charakterystyke wyjsciows ,usrednionego” pacjenta wyznaczonow oparciu o charakterystyke populacji wigczo-
nejdo badania ATTRACTION-3 [3] (zobacz rozdziat 5.2). Koszty oraz wynikizdrowotne zostaly oszacowane w prze-
liczeniu na jednego ,usrednionego” chorego dla kazdej technologii medycznej ujetej w analizie ekonomicznej.
Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami modelu mogly réznic sie dla poszczegdlnych technologii me-
dycznych, cowynikalo z krzywych przezycia (PFS, OS) odpowiadajgcych tym technologiom medycznym; np. przy
zastosowaniu technologii medycznej charakteryzujacej sie diuzszym czasem do progresji miesieczne prawdopo-
dobiefistwo progresji jest mniejsze, co przekiadasie na dluzsze przebywanie w stanie modelu PrzeZycie bez pro-
gresji choroby.

Zsumowane koszty oraz wyniki zdrowotne postuzyly wyznaczeniu wspétczynnikow inkrementalnych ICUR (wy-
znaczany w ramach analizy kosztu-uzytecznos¢, CUA) oraz ICER (wyznaczany w ramach analizy koszty-efektyw-
nosé, CEA):

ICUR =
(fgczny koszt zwigzany z zastosowaniem ocenianejtechnologiimedycznej
minus fgczny koszt zwigzany z zastosowaniemtechnologiiopcjonalnej)
/ (fgczna liczba lat Zycia skorygowanych o jakosé zwigzana z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus fgczna liczba lat Zycia skorygowanych o jakosé zwigzana z zastosowaniem technologii opcjonalnej)

ICER =
(fgczny koszt zwigzany z zastosowaniem ocenianejtechnologiimedycznej
minus fgczny koszt zwigzany z zastosowaniemtechnologiiopcjonalnej)

/ (fgczna liczba lat Zycia zwigzana z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus fgczna liczba lat Zycia zwigzana z zastosowaniem tech nologii opcjonalnej)

4.7. Gtéwne zatozenia modelu

Ponizejzestawiono gléwne zatoZzenia modelu ekonomicznego:

¢ Analize ekonomiczng przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalnego (udostepnionego przez
W nioskodawce) do warunkéw polskich. Adaptacja ta uwzgledniata wprowadzenie danych kosztowych
oraz danych dotyczgcychzuzycia zasobow odzwierciedlajgcych polskie realia, a takze wybor komparato-

row zgodnych z polskg praktyka kliniczng. Model dostosowano do zapiséw proponowanego programu
lekowego z udziatem niwolumabu (kryteria wigczenia i wylgczenia z programu).

¢ Pordéwnanie niwolumabu i chemioterapii taksanami przeprowadzono na podstawie wynikéw randomizo-
wanej préby klinicznej ATTRACTION-3 [3]. Jest to badanie headto head, bezposrednio poréwnujace oce-

niane technologie medyczne, bedace Zrodiem danych o skutecznosci (OS, PFS), bezpieczenstwie (wyste-
powanie zdarzer niepozgdanych) oraz zuzyciuzasob6w (DoT).

¢ Dane dotyczace uzytecznosci zaczerpnietoz badania ATTRACTION-3 [3] (zgodnie z modelem globalnym) i
zostaly one przeskalowane z wykorzystaniem polskiegozestawu wartosci EQ-5D [11].

e Uzytecznosciprzyjete w modelusgzalezne od otrzymywanego przez pacjenta leczenia, co zwigzane jest z
uwzglednieniem wplywu zdarzer niepozgdanych zwigzanych z terapia na jako$¢ zycia pacjentow.

e Jako$¢ zycia pacjentdw w stanie bez progresji choroby jest wyzsza niz w stanie z progresja.
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* W celuokreslenia przezycia wolnego od progresji, catkowitego czasu przezycia oraz czasu leczenia w mo-

delu przeprowadzono estymacje parametrycznych krzywych przezycia oraz krzywych sklejonych w opar-
ciu o dane Zrédlowe (krzywe Kaplana-Meiera) z badania ATTRACTION-3 [3]. Wykorzystano naste pujgce
rozkiady: wykfadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, uogélniony Gamma, Gamma,
funkcje sklejone z jednym oraz dwoma weztami typu: hazard, odds, normal. Zastosowane w analizie pod-

stawowej rozktady wybrano ze wzgledu na najlepsze dopasowanie zgodnie z kryterium BIC, a takze na
podstawie wizualnej oceny dopasowania do Zrodtowych krzywych Kapalana-Meiera z badania klinicznego.

¢ Odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie niwolumabem oraz chemioterapig w kolejnych cyklach mo-

delu oszacowano w oparciu o krzywe czasu trwania terapii (DoT), przyjmujac zaloZenie, Zze DoT nie moze
by¢ wiekszy od PFS, w celuunikniecia leczenia po progresji choroby

*  Abyuwzgledni¢wszystkieistotne réznice w zakresie kosztéw orazwynikéw zdrowotnych, wyste pujacych

pomiedzy poréwnywanymitechnologiami przyjeto 20-letni horyzont czasowy, ktéry zgodnie z wynikami
modelu dla przezycia catkowitego pacjentéw nalezy uznaéza dozywotni.

¢ W modelu zaimplementowano 1-tygodniowe cykle, jako dostateczne krétkie, aby odzwierciedli¢ réznice
w dawkowaniu poszczegdlnychschematéw oraz w efektach klinicznych.

¢ W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekéw (produkt leczniczy
Opdivo?®, leki stosowane po progresji choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigza-
nych z podaniem lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzeri niepozgdanych oraz koszty
opieki paliatywne;j.

4.8. Walidacja modelu

W celu ujawnienia i korekty ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniamiw modelu przeprowadzono wali-
dacje wewnetrzng modelupoprzez:

e weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formuf matematycznych;
e wprowadzeniezerowych iskrajnych wartosciwraz z analizg czy uzyskane wten sposéb wyniki sg prawi-
diowe;

® testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacak
nos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W ramach przeprowadzonego przegladu sys-
tematycznego analiz ekonomicznych (zatgcznik 11.2) odnaleziono jedno opracowanie oceniajgce optacalnosé te-
rapii niwolumabem w leczeniu zaawansowanego ESCC. Poréwnanie wynikéw odnalezionych publikacji z rezulta-
tami bieZzgcejanalizy przedstawiono w rozdziale Dyskusja i wnioski.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznoéé komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg [5].
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5. PARAMETRY MODELU

5.1. Badania kliniczne wigczone do analizy klinicznej

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie analizy klinicznej _ Analize

kliniczng wykonano w formie przegladu systematycznego dowodéw naukowych. Modelowanie wynikéw zdro-
wotnych (lata Zzycia oraz lata Zzycia skorygowane o jakos¢) przeprowadzono w oparciu o wyniki badania klinicz-
nego wigczonego do analizy klinicznej.

Badanie kliniczne ATTRACTION-3 (CheckMate 473, publikacja Kato 2019 [14]) to prospektywne wieloosrodkowe
randomizowane badaniekliniczne (RCT) open-labellllfazy, w ktérym bezposrednio poréwnano efektywnos¢ kli-
niczng niwolumabu (NIWO) w poréwnaniu z chemioterapig (wybér badacza: docetaksel lub paklitaksel), u pa-
cjentdéw z zaawansowany nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem prze-
tyku, w wieku =20 lat, ktérzy weze sniej otrzymaliterapie skojarzong z udziatem fluoropirydyminy oraz zwigzkéw
platyny. 210 pacjentéw bylo leczonych niwolumabem, 209 pacjentéw otrzymalo chemioterapie. Zgodnie z wy-
borem komparatoréw opisanym w Analizie problemu decyzyjnego [6], monoterapia taksanami stanowi odpo-
wiedni komparator dla leczenia produktem Opdivo®.

Parametryczne krzywe przezycia dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby, a takie
czasu trwania leczenia oszacowano opierajac sie na danych przedstawiajacych okres obserwacji wynoszacy po-
wyzZej 36 miesiecy (opublikowane w posterze Chin 2021 [3] oraz dane nieopublikowane udostepnione przez wnio-
skodawce).Publikacja Kato 2019 [14] przedstawia wyniki dla minimalnego follow-up 17,6 miesiecy, ktére byly
Zrédiem danych o bezpieczenstwie poréwnywanych opcji terapeutycznych.

5.2. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjéciows pacjentéw odpowiadajgcy charakterystyce populacji wig-
czonejdo badania ATTRACTION-3 [3].

Tabela 2. Charakterystyka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w modelu

Parametr Wartosé parametru Komentarz

Sredni wiek 63,9 lat ATTRACTION-3 [3]

Odsetek kobiet 13,2% ATTRACTION-3 [3]

Sredniamasa ciala 55,4 kg ATTRACTION-3 [3]

Srednia powierzchnia ciata 1,60 m?2 Obliczona w modelu w oparciu o wzér Gehan & George

5.3. Skutecznosé

Zrédtem danych o skutecznosci klinicznej niwolumabu oraz chemioterapii w lecze niu zaawansowanego nieope-
racyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka przetyku jest randomizowane badanie
kliniczne ATTRACTION-3 (CheckMate 473 [14]), w ktérym oszacowano przezycie catkowite, przezycie wolne od
progresjichoroby oraz czastrwania leczenia pacjentéw w postaci krzywych przezycia. Dane dla najdiuzszegodo-

stepnego okresu obserwacji wynoszgcego minimum 36,04 miesiecy zaprezentowano w posterze Chin 2021 [3]
oraz w dokumentach wewnetrznych wnioskodawcy[3].
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5.3.1. Analiza przeiycia

Badanie kliniczne CheckMate 473 [3] raportuje wyniki dla OS i PFS dla pacjentéwz minimalnym okresem follow-

up wynoszacym 36,04 miesigca. Poniewaz okres obserwacji z préby klinicznej jest krotszy niz horyzont czasowy

analizy ekonomicznej, aby oszacowad skumulowany OS i PFS (a takze dlugos¢ leczenia chorych) w modelu w 20-

letnim horyzoncie czasowym, parametryczne krzywe przezycia dopasowano do danych CheckMate 473 [14] na
poziomie pacjenta.

Poniewaz okofo 9% pacjentéw otrzymujgcych niwolumab przezytlo do momentu zakoriczenia badania i mozna

spodziewac sig, 7e ta korzysc z leczenia moze sie trwale utrzymywac, oszacowane krzywe wykorzystanodo eks-

trapolacji przezycia poza horyzont czasowy badania.

W celu wyznaczenia najlepiej dopasowanejkrzywej OS, PFS oraz DoT przeprowadzono:

1.

Testowanie zafozenia o proporcjonalnych hazardach rozpatrywanych interwencji (wykorzystano wy-
kresy przedstawiajgce log-skumulowane hazardy, log-skumulowane szanse i znormalizowane wykresy
krzywych normalnych, ktére pozwolily ocenié czy krzywe pozostajg réwnolegle. Ponadto zaloZenie
o proporcjonalnych hazardach miedzy interwencjamizostato réwniez zbadane przy uzyciu testu korela-
cjiGrambschaiTherneau oraz ocenywizualnej wykresureszt Schoenfelda).

Jeélizalozenie proporcjonalnych hazardéw zostalo potwierdzone, zbadano szereg zaleznych modeli pa-

rametrycznych, w przeciwnym przypadku rozktady byly dopasowywane do kazdego ramienia niezalez-
nie.

W modelowaniu parametrycznym oszacowano naste pujgce rozklady przezycia w postaci krzywych: wy-

ktadniczej, Weibulla, log-logistycznej, log-normalnej, Gompertza, uogélnionej Gamma, Gamma oraz
krzywych sklejonych (splines) z jednym oraz dwoma weztami typu: hazard, odds i normal.

Jako najlepiej dopasowang krzywa parametryczng przyjeto krzywa, dla ktérej wartoéci Baye sowskiego
kryterium informacyjnego (BIC) osiggnely wartosci najmniejsze, przy czym wczeéniej przeprowadzono
ocene wizualng dopasowania krzywych w odniesieniu do krzywych Kaplana-Meiera z badania Check-
Mate 473 [14] oraz zbadanokliniczng wiarygodno$é ekstrapolowanego przezycia dla kolejnych punktow
czasowych (6 miesiecy, 1rok, 2 lata, 3 lata, 4 lata, 5 lat oraz 10 lat). Dostepny okres obserwacji wyno-
szacy minimum 36,04 miesiecy, biorgc pod uwage liczbe zdarzen i odsetek pacjentéw z przezyciem, jest
wystarczajgco diugi, aby dane Zrédiowe moznabylouznaéza dojrzate. Wyniki publikacji Gallacher 2021
[9] wskazujg, ze w przypadku dojrzatych danych kryterium BIC pozwala wybra¢ model z bardziej dokfad-
nymi szacunkami w poréwnaniu do kryterium informacyjnego Akaike (AIC).

Najlepsze dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera z badania CheckMate 473 [14] uzyskano dla naste pujgcych
krzywych:

Tabela 3. Parametryczne krzywe przeiycia — analiza podstawowa

Punkt koricowy Niwoumab Chemioterapia
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5.3.2. Przezycie catkowite (0S)
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5.3.4. Czas trwania leczenia (DoT)

29



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

INETYTUT ARCANA

30



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego

plaskonabtonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

N

INETYTUT ARCANA

31



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego

plaskonabtonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

INETYTUT ARCANA

|

32



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

[ INAR

INETYTUT




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

[ INAR

INETYTUT ARCANA

[¥%)
a



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabfonkowego raka przefyku (ESCC) - analiza ekonomiczna

1111wy U INAR -

INETYTUT ARCANA

5.4. Bezpieczenstwo

5.4.1. Zdarzenia niepozadane

Leczenie choroby nowotworowej wigze sie z wyste powaniem efektéw ubocznych zastosowanych lekéw. W sytu-
acji, gdy nasilenie objawéw niepozgdanych pozostanie na niskim poziomie (stopnie |, Il) nie zawsze jest wyma-
gane wdrozenie aktywnego leczenia, majgcego na celu wyeliminowanie negatywnych skutkéw takich zdarzen.
W niniejszej analizie uwzgledniono wylfacznie koszty leczenia powaznych (stopien 211l) dziatarn niepozadanych
zwigzanych zleczeniem.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu ATTRACTION-3 [14] (dane dla follow-

up 18 miesiecy), ktére wystagpity w lll lub IV stopniuu = 5% pacjentéw, w ktérejkolwiek z grup stosujgcych leczenie
interwencjg lub komparatorem.

Biorgc pod uwage, Ze profil bezpieczeistwa niwolumabu jest korzystny w poréwnaniuz chemioterapig, uwzgled-
nienie wyfacznie zdarzen niepozadanych, ktére wystgpily u 5%i wiecej pacjentéw jest podejsciem o charakterze
konserwatywnym (na korzys¢ komparatora). Zgodnie z wynikami badania ATTRACTION-3 [14]:

= (zestosé zdarzen niepozadanych prowadzacych do dyskontynuacji leczenia byla nizsza dla ramienia ni-
wolumabu w stosunku do chemioterapii (13,9% vs 15,9%),

= (zestosé zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych z leczeniem byla nizsza dla ramienia niwolumabu
w stosunku do chemioterapii (65,6% vs 95,2%),

= (zestos¢ zdarzen niepozadanych stopnia 23 zwigzanych z leczeniem byla nizsza dla ramienia niwolu-
mabu w stosunku do chemioterapii (18,2% vs 64,0%),

= Sposrod zdarzen niepozgdanych ogotem zwigzanychz leczeniem jedynie wysypka oraz biegunka wysta-
pity u 210% pacjentéw otrzymujgcych niwolumab, podczas gdy u leczonych chemioterapig bylo to 15
zdarzen niepozadanych (lysienie [47.1%], zmniejszenie liczby neutrofili [36.5%], zmniejszenie liczby bia-
tych krwinek [34.6%)], zmniejszony apetyt [26.9%], anemia [23.6%)], obwodowa neuropatia czuciowa
[22.6%], zte samopoczucie [21.6%], zmeczenie [20.7%), neutropenia [19.2%], nudnosci [16.3%)], wysypka
[14.9%], zapalenie jamy ustnej [12.0%], gorgczka neutropeniczna [10.6%], neuropatia obwodowa
[10.6%] oraz bol stawow [10.1%]),

= Odnotowano 2 zgony zwigzane z toksycznym dziataniem niwolumabu, podczas gdy dla chemioterapii
liczba ta wyniosta 3.

Ponizej przedstawiono odsetki pacjentéw na ramieniuinterwencjii komparatora, u ktérych wystgpily zdarzenia
niepozadane.

Tabela 7. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepoiadane stopnia 23

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych

Zdarzenie niepoigdane

Niwolumab Chemioterapia
Anemia 1,9% 9,1%
Ostabienie apetytu 1,0% 4,8%
Goraczka neutropeniczna 0,0% 10,6%
Leukopenia 0,0% 6,7%
Zmniejszona liczba limfocytéw 1,0% 5,8%
Neutropenia/ Zmniejszona liczba neutrofiléw 0,5% 42,3%
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Czestosé wystepowania dziatan niepoZadanych

Zdarzenie niepoigdane
Niwolumab Chemioterapia

Zmniejszona liczba biatych krwinek 0,5% 22,1%

5.5. Koszty
W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e kosztniwolumabuichemioterapii;

kosztinterwencji stosowanych po progresji choroby (trzecia linia leczenia);

koszty podania lekow;

e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e koszty leczenia dziatar niepozgdanych;

e Koszty opieki paliatywnej.

Zuzycie zasobow (tj. dawkii czestotliwos¢ podawania lekéw, czestotliwosé hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie Zzrédia danych (badania
kliniczne, zapisy wnioskowanego programu lekowego, charakterystyki produktéw leczniczych).

5.5.1. Koszty niwolumabu

Ponizej przedstawiono obowigzujgce ceny (zbytunetto, urzedows zbytu, hurtowa) produktuleczniczego Opdivo®
oraz kalkulacje kosztu 1 mg niwolumabu [24] refundowanego w ramach nastepujgcych programoéw lekowych:

® [eczenie niedrobnokomdrkowego raka pfuca (ICD-10C 34),
e |eczenieraka nerki (ICD-10 C 64),
e |eczenie ptaskonabfonkowego raka narzqdéw gfowyi szyi,

e |eczenie czerniaka skéry lub bfon sluzowych (ICD-10C43),
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® |eczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka hodgkina z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 C81).iipilimumabu.

=mmTTrYSLy

Dawkowanie niwolumabu, zgodnie z protokotem badania ATTRACTION-3 [14] przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwszgledniono $rednig wzgledng intensywnos$¢ dawki leku (ang. relative dose intensity, RDI), w oparciu o nieopu-
blikowane wyniki badania ATTRACTION-3 (data on file; w publikacji Kato 2019 [14] podano jedynie mediany RDI).

Tabela 10. Dawkowanie niwolumabu

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé -
) Srednia RDI
czynna kowa podan

Niwolumab 240 mg 1/ 2 tygodnie -

! Wzgledna intensywnosc dawki (ATTRACTION-3 data on file)

5.5.2. Koszty chemioterapii

Zgodnie ze wskazaniami ekspertéw klinicznych [16] taksany (paklitaksel, docetaksel) stanowig najbardziej odpo-
wiednie komparatory dla niwolumabu sposréd opgji terapeutycznych stosowanychw polskiej praktyce klinicznej
leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajacego lub przerzutowego ptaskonabfonkowegoraka prze-
tyku. W randomizowanym badaniuklinicznym ATTRACTION-3 [14] skutecznoséi bezpieczeristwo terapii niwolu-
mabem w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC poréwnywano z chemioterapig. W ramieniu kontrolnym
69% pacjentéw otrzymalo paklitaksel, za$ 31% docetaksel.
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Paklitakseli docetaksel nie sg obecniefinansowane z srodkéw platnika publicznego w warunkach polskichw le-

czeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonablonkowego raka prze-

fyku [24].

Wymienione substancje czynne znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjak

nego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w katalogu C, ale nie sg objete refundacjg wroz
poznaniu zaawansowanego ESCC [24]:

e Paklitaksel jest refundowany we wskazaniach ICD-10 C15.1,C15.2, C15.4 oraz C15.5, jednak z ogranicze-
niem do leczenia miejscowo zaawansowanego plaskonablonkowego raka przetyku w przypadku koja-
rzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas wste pnego leczenia przed
postepowaniem radykalnym z udzialem leczenia chirurgicznego (zatgcznik C.47);

e Docetaksel niejestrefundowany we wskazaniulCD-10C15. (zalgcznik C.19.).

W zwigzku z powyzszym w modelu nie uwzgledniono kosztéw paklitakselu oraz docetakselu. Zalozono, ze wy-

mienione substancje czynne sg podawane w ramach grup JGP FO7E (Choroby przetyku> 65 r.z.) oraz FO7F (Cho-
roby przelyku<66r.2.)

Dawkowanie paklitakselu i docetaskelu, zgodnie z protokotem badania ATTRACTION-3 [14] przedstawionow ta-
beli ponizej. Uwzglednionosrednig wzgledng intensywnos¢ dawki leku (ang. relativedose intensity, RDI), w opar-
ciu o nieopublikowane wyniki badania ATTRACTION-3 (data on file; w publikacji Kato 2019 [14] podano jedynie
mediany RDI).

Tabela 11. Dawkowanie chemioterapii

Dawka jednost- .. ; p Koszt/podanie
Czestotliwogé podan Srednia RDI1

Substancja czynna kowa [PLN]

1/ tydzien przez 6 tygodni + 1 tydzien

Paklitaksel 100 mg/m?2
przerwy

0,00

Docetaksel 75 mg/m?2 1/ 3 tygodnie - 0,00

! Wzgledna intensywnosc dawki (ATTRACTION-3 data on file; w publikacji Kato 2019 [14] podano mediany RDI)

5.5.3. Koszty jednostkowe podania niwolumabu

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania leku w programie lekowym przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri i zakreséw - leczenie szpitalne -

programy zdrowotne (lekowe) [34]. W analizie przyjeto, Ze monoterapia niwolumabem jest podawana w ramach
hospitalizacji w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programu).

Tabela 12. Koszty jednostkowe podania niwolumabu w programie lekowym

N Swiadczeni Wartose Koszt [PLN] 1 Zrodt
azwa swiadczenia punktowa [pkt] oszt [PLN] rodio

hospitalizacjaw trybie jednodniowym zwiagzana z

. 486,72 486,72 [34]
wykonaniem programu

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
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5.5.4. Koszty podania lekéw w ramach chemioterapii

Poniewaz docetaksel i paklitaksel nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu, w analizie zalozono, Zze wy-
mienione substancje czynne sg podawane w ramach grup JGP FO7E (Chorobyprzetyku> 65 r.z.) oraz FO7F (Cho-
roby przelyku < 66 r.z.). Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania tych lekéw przyjeto w
oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu grup [37].

W celu obliczenia kosztéw hospitalizacjizwigzanej z podaniem chemioterapii:

e Oszacowano odsetki pacjentéw =65 roku zycia oraz <65 roku zycia, w oparciu o charakterystyke wyj
$ciowg pacjentow z badania ATTRACTION-3 [14] (biorgc pod uwage oba ramiona z prébyklinicznej),

e ZaloZono, 7e rozliczenie hospitalizacji dotyczy¢ bedzie wartosci punktowej dla <3 dni (dfuzsza hospitali-

zacjazwigzanaz podaniem lekéw nie jest konieczna).
Kalkulacja kosztéw hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii zostata przedstawiona w tabeli:

Tabela 13. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii

Wartosé Sredni koszt
Kod artose Koszt (pobyt <3 Odsetek pa- waZony odset-
_ . Grupa JGP1 punktowa . .. . .
$wiadczenial Ipkt] 1 dni) [PLN] 2 cjentéw?® kiem pacjen-
- téw [PLN]
FO7E Choroby przetyku >
5.51.01.0006109 65r.3 1747 1747,00 53%
1550,47
FO7F Choroby przetyku <
5.51.01.0006110 1329 1329,00 47%

66r.7.

! na podstawie Katalogu grup [37];
2 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
® na podstawie badania ATTRACTION-3 [14]

5.5.5. Koszty diagnostyki i monitorowania wramach programu lekowego
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TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia
5.03.00.0000070 192 192,00
kontrastowego
TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem kontra-
5.03.00.0000095 320 320,00
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5.03.00.0000071 . 415 415,00
niem kontrastowym

! na podstawie Katalogu zakreséw ambulatoryjnych éwiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) [36];
2 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
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5.5.6. Koszty diagnostyki i monitorowania wramach chemioterapii

Paklitakseli docetaksel nie sg obecniefinansowane z srodkéw platnika publicznego w warunkach polskichw le-
czeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego pfaskonabtonkowego raka prze-
tyku [24]. W zwigzku z powyZzszym koszty monitorowania terapii nie sg rozliczane w oparciu o $wiadczenie: okre-
sowa ocena skutecznosci chemioterapii [35].

W modelu zatoZono, Ze monitorowanie terapiima miejsce podczas hospitalizagji zwigzanych z podaniem lekéw,

w ramach grup JGP FO7E (Choroby przetyku >65 r.z.) oraz FO7F(Choroby przelyku < 66r.2.), ktérych koszty osza-
cowano wrozdziale 5.5.4. Czestotliwosc hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw jest wystarczajgca, aby prze-
prowadza¢ okresowe kontrole stanu zdrowia pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie.

5.5.7. Koszty monitorowania pacjentéw bez leczenia aktywnego bez progresji
choroby

Majac na uwadze powyzsze uwarunkowania w analizie nie wprowadzono dodatkowych kosztéw w stanie bez
progresjichoroby, dla grupy pacjentéw pozostajgcych bezleczenia aktywnego.
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5.5.8. Kosztleczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzglednionozdarzenia niepozadane Ill lub IV stopnia wedtugskali WHO, w tym o charakterze ciezkim
lub bezposrednio zagrazajgcych zyciu, ktére wystapily u co najmniej 5% pacjentéw na jednym z ramion modelu.
Biorgc pod uwage powazny stan kliniczny pacjentéw (druga linia leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawracajgcego lub przerzutowego ESCC) zalozono, ze leczenie takich zdarzen zwigzane jest z hospitalizacjg pa-
cjentéw. W tabeli ponizej zestawiono koszty pobytu w szpitalu w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozada-
nych, rozliczane wramach grup JGP FO7E Choroby przetyku > 65 r.z. oraz FO7F Choroby przelyku< 66 r.z. dedy-
kowanym leczeniu raka przelyku. Przyjeto, ze wszystkie zdarzenia uwzglednione w analizie (anemia, ostabienie
apetytu, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, zmniejszona liczba limfocytéw, neutropenia/ zmniejszona liczba
neutrofiléw oraz zmniejszona liczba biatych krwinek) zostang rozliczone w ramach jednejz wyzej wymienionych
grup.

Tabela 18. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach leczeniazdarzeri niepozadanych

.. Sredni koszt
Kod Wartose Odsetek pa- wazony odset-
o o . Grupa JGP1 punktowa Koszt [PLN] 2 L, ) Y )
$wiadczenial [pkt] 1 cjentow3 kiem pacjen-
- téw [PLN]
FO7E Choroby przetyku >
5.51.01.0006109 65r.3 3493 3493,00 53%
3099,94
FO7F Choroby przetyku <
5.51.01.0006110 2657 2 657,00 47%

66r.7.

! na podstawie Katalogu grup [37];
2 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
® na podstawie badania ATTRACTION-3 [14]

W celu oceny wplywu kosztéw zwigzanych z dzialaniami niepozgdanymi na wyniki analizy, w ramach analizy

wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjetodwukrotny spadek oraz wzrost kosztéw zwigzanych z lecze-
niem takich zdarzen.

5.5.9. Koszty po progresjichoroby

W analizie uwzgledniononastepujgce koszty wystepujgce po progresji choroby:
e Kosztsubstancjiczynnych,
e Koszt podanialekéw,
® Koszt monitorowania pacjentow,
e Kosztleczeniazdarzen niepozadanych.

Zgodnie z wynikami badania ATTRACTION-3 [14] (suplement) odsetki pacjentéw otrzymujgcych terapie kolejnych
linii (po wystgpieniu progresji choroby) ksztattowaly sie nastepujgco:
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Tabela 19. Leczenie po progresji choroby — badanie ATTRACTION-3 [14]

Odsetek pacjentow leczonych po progresji choroby

Schemat leczenia

Niwolumab Chemioterapia

Systemowe leczenie przeciwnowotworowe ogélem 53,3% 47,4%
Taksany 47,6% 20,6%

W tym docetaksel 21,0% 7.2%

W tym paclitaksel 35,7% 13,9%
Terapia oparta na fluoropirydyminie?! 11,4% 18,7%
Terapia oparta na platynie2 9,5% 10,5%
Inne terapie systemowe 5,2% 13,4%
Immunoterapia3 0,5% 6,2%

! gimeracyl/otreacyl potasu/tegafur, fluorouracyl, tegafur, kapecytabina;
2 cisplatyna, nedaplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna;

? niwolumab, lambrolizumab, durwalumab, tremelimumab, ipilimumab.

Suma odsetkéw pacjentéw otrzymujacych poszczegdlne terapie jest wieksza niz odsetki dla kate gorii systemowe
leczenie przeciwnowotworowe ogdlem, poniewaz zestawienie obejmuje wszystkie terapie po progresji choroby
(w tym pacjentéw, ktérzy mogli otrzymaé wiecej niz jedng linie leczenia), bez przedstawienia w jako osobnych
kategorii terapii skojarzonych.

Udzialy technologii lekowych stosowanych po progresji choroby po wczesniejszej terapii niwolumabem oraz che-

mioterapig zostaly przyjete w oparciu o przedstawione wczes$niej wyniki préby klinicznej ATTRACTION-3 [14],
przyjmujac dodatkowe zatozenia:

Udzialy technologii lekowych stosowanych po progresji choroby po wczesniejszej terapii niwolumabem oraz che-
mioterapig przyjete w analizie zaprezentowano w kolejnej tabeli.

Tabela 20. Udziaty technologii lekowych stosowanych po progresji choroby

Odsetek pacjentow leczonych po progresji choroby

Schemat leczenia
Niwolumab Chemioterapia
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Odsetek pacjentow leczonych po progresji choroby

Schemat leczenia
Niwolumab Chemioterapia

Rokowania w trzeciej linii terapii (oraz ew. kolejnych) sg gorsze w stosunku do wysoce niekorzystnych rokowan

w linii drugiej, zatem zaréwno czas bez progresji choroby jak i dfugosé¢ leczenia bedg jeszcze krétsze. W zwigzku
z powyzszym srednig dlugos¢ leczenia po progresji choroby oszacowano korygujgc srednig wartos¢ DoT uzyskang
w modelu dla chemioterapii stosowanej w drugiej linii wsp6tczynnikiem
0,5 wyznaczonym w oparciuo wyniki dwéch randomizowanych badari klinicznych dla pembrolizumabu w lecze-
niu zaawansowanego raka przetyku:

e W badaniu KEYNOTE-181 [15], do ktérego wigczono pacjentéw z jedng wezeéniejszg linig terapii, $redni
czas leczenia pembrolizumabem wyniést 4 miesigce,

e W badaniu KEYNOTE-180 [29], do ktérego wigczono pacjentéw z dwoma lub wiecej wezesniejszymi li-
niami terapii, $redni czas leczenia pembrolizumabem wyniost 2 miesigce,

e leczenie trzeciej (i kolejnych) linii bylo zatem o potowe krétsze od leczenia otrzymanego w linii drugiej
(2,0/4,0=0,5).

Opisy przedstawione w poprzednich podrozdziatach zawierajg prezentacje kosztéw jednostkowych dla poszcze-
golnych kategorii kosztéw dla terapii taksanami (paklitaksel, docetaksel). Przyjeto, Ze nie ulegng one zmianie po
progresjichoroby.

Koszt substancji czynnych fluorouracylu oraz cisplatyny zaczerpnieto z Komunikatu DGL NFZ [21]. Obie substancje
zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia sg refundowane w rozpoznaniu ICD-10 C15 [24].

Tabela 21. Koszty jednostkowe (1 mg) fluoropirydyminy oraz cisplatyny

Substancja czynna/lek Koszt 1 mg [PLN]
fluorouracyl 0,014
cisplatyna 0,521

Zgodnie z Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [26] w raku ptaskonablonkowym przetyku sto-
suje sie schematy chemioterapii podobne jak w gruczolakoraku, w ktérym z kolei zalecane sg takie same sche-

maty leczenia jak w terapii raka zofgdka. Dawkowanie fluorouracylu orazcisplatyny przyjeto w oparciu o polskie
wytyczne, zgodnie ze schematem FUP stosowanym w leczeniu paliatywnym raka zotgdka:

®  Fluorouracyl750-1000 mg/m?/dobei.v. wlew ciggly, dzieri1.-5.
e (Cisplatyna 75—100mg/m?i.v. wlew 1-godzinny, dzieri 1.

Dlugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie. Wielko$¢ dawki w modelu ustalono w oparciuo $rodek przedziatu rekomendo-
wanego przez Zalecenia (tj. 875 mg/m?/dobe dla fluorouracylu oraz 87,5 mg/m?2dla cisplatyny).

Fluorouracyli cisplatyna sg finansowane przez platnika publicznego w ramach kategorii doste pnosci refundacyj
nejchemioterapia. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanychw ramach podania lekéw w chemioterapii przy-
jeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri podstawowych -
leczenie szpitalne — chemioterapia [35]. W przypadku cisplatyny chemioterapia podawana jest w ramach $wiad-
czenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czesé A”, natomiast fluorouracyl
wymaga cigglejinfuzji przez 24/dobe przez pie¢ dni, dlatego konieczne jest rozlicze nie czterech dni hospitalizagji
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(zgodnie z zasadg, ze pierwszyi ostatni dzieri pobytu w szpitaluliczy sie jako jeden dzieri). Oba leki s3 wymienione
w katalogu 1n cze$¢ A (Katalog lekdw refundowanych stosowanychw chemioterapii CZESCA) [35].

Tabela 22. Koszty jednostkowe $wiadczerirozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii po progre-
sji choroby

Kod Nazwa Wartosé Koszt ek podewsny
i : sl 5 w ramach
$wiadczenial s$wiadczenial punktowa [pkt] 1 [PLN] 2

chemioterapii

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z

5.08.05.0000175 389,92 389,92 isplat
podaniem leku z czesci A katalogu lekow cisplatyna
hospitalizacja onkologiczna u dorostych / 2283,79
5.08.05.0000171 2283,79 fl {
zakwaterowanie (3x557,02 +501,32) uorouracy

! na podstawie Katalogu $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia [35];
2 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Miesiecznykoszt Swiadczen rozliczanych w ramach monitorowania chemioterapii przyjeto w oparciuo taryfika-
tory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri wspomagajqcych - leczenie szpitalne - che-
mioterapia [35].

Tabela 23. Miesigczny koszt monitorowania w ramach chemioterapii po progresji choroby

Kod o swiad - Wartosé S
$wiadczenial SEWE Swisdezenia punktowa [pkt] 1 °
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40 PLN /miesiac

! na podstawie Katalogu $wiadczer wspomagajgcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [35];

2 nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; na podstawie [35] przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

5.6. Koszty leczenia paliatywnego

W analizie ekonomicznej uwzgledniono réwniez koszty opieki paliatywnej. W celuich kalkulacji skorzystano z za-
fozeni opisanych w analizie MAHTA 2018 [19] odnoénie dorodzajow rozliczanych swiadczen, odsetkéw pacjentdow
korzystajgcych z poszczegolnych rodzajow swiadczen oraz $rednich czaséw pobytu pod opieka paliatywng. Przy-
jeto, ze opieka paliatywna bedzie realizowana w naste pujgcych trybach:

* Pobytwdomupomocy spolecznej—zgodnie z zarzagdzeniem PrezesaNFZ w sprawie okreslenia wa-
runkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [38] przyjeto, ze koszt
dnia pobytu w domu opieki spotecznej bedzie réwny wycenie produktu rozliczeniowego ,,0sobo-
dzieri w hospicjum domowym”,

® Pobyt w hospicjum stacjonarnym - zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia wa-
runkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [38] przyjeto, ze koszt
dnia pobytu w hospicjum stacjonarnym bedzie réwny wycenie produktu ,osobodzieft w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym”,



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego

plaskonabtonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

m_INAR
INETYTUT ARCANA

® Pobyt na oddziale szpitalnym — zaloZzono, Zze koszt osobodnia pobytu bedzie odpowiadat wycenie
Swiadczenia ,hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej”, zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa
NFZ w sprawie okreélenia warunkéwzawieraniai realizacji umoéw w rodzajuleczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [37],

® Opiekaw hospicjum domowym - zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warun-
kéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [38] przyjeto, ze koszt
dnia pobytu w hospicjum domowym bedzie réwny wycenie produktu rozliczeniowego ,,osobodzier

w hospicjum domowym”

Srednig warto$é¢ punktu rozliczeniowego przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [13). Dla kazdego
oddziatu wojewddzkiego wybrano losowg placéwke realizujgcg w 2020 roku $wiadczenia ,,osobodzier w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym” oraz ,,osobodzieri w hospic jum domowym” i dla kazdegoz nich
wyliczono wartosc¢ srednig. W przypadku $wiadczenia ,hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej” przyjeto
wycene na poziomie 1 punkt =1 PLN. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie jednostkowych kosztow
$wiadczen realizowanych w ramach opieki paliatywnej.

Tabela 24. Koszt jednostkowy opieki terminalnej

T Wartosé 1 punkt Sredni koszt .
Rodzaj opieki palia- Nazwa produktu rozli- anﬁa” -osc ) punicu _ n ) Zrédta da-
i czeniowe Jwartosc rozliczeniowego s$wiadczenia za veh
: = punktowa [PLN] osobodzien [PLN] -

Pobyt w oddziale me- osobodzien w oddziale
dycyny paliatywnej/ho-  medycyny paliatywnej / 6,10 55,26 337,09 [13,38]
spicjum stacjonarnym hospicjum stacjonarnym
Pobyt w hospicjumdo-  osobodziert w hospicjum 1,00 54.34 54,34 [13,38]
mowym domowym
Pobyt w df)mu opieki osobodzienn w hospicjum 1,00 54,34 54,34 (13, 38]
spolecznej domowym
Pobyt na oddziale szpi-  hospitalizacjaz przyczyn 541,00 1,00 541,00 37]

talnym

nie ujetych gdzie indziej

Sredniczas opieki nad chorym wyrazony w dniach oraz odsetki chorych korzystajacych z poszczegolnych trybéw

opieki przyjeto na podstawie analizy MAHTA 2018 [19]. Oszacowanie finalnego $redniego kosztu opieki paliatyw-
nej, przypadajacego na pojedynczego pacjenta przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 25. Kallkulacja $redniego kosztu opieki paliatywnej

Koszt za . . L Odsetek pacjentow Koszt opieki w
e e . Sredni czas opieki ) ~ )
Rodzaj opieki paliatywnej osobo- ) . korzystajacych zda-  przeliczeniu na pa-
. nad pacjentem [dni] .. .
dzien nego trybu opieki cjenta

Pobyt w oddziale medycyny palia-

ytw odcza yeynye 337,09 14 18,75% 884,86
tywnej/hospicjum stacjonarnym
Pobyt w hospicjum domowym 54,34 83 30,00% 1353,07
Pobyt w domu opieki spotecznej 54,34 83 12,5% 563,78
Pobyt na oddziale szpitalnym 541,00 14 38,75% 2934,93
Sredni wazony koszt w przelicze- i i i 5736,63

niu na pacjenta

5.7. Uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzytecznosé (ang. utility), rozumiana jako zdolno$¢ danego dobra do zaspoko-
jenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzyteczno$ci we wspomnianej analizie s zyskane lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years - QALY) [1].
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W modelu ekonomicznym wykorzystano uzytecznosci oszacowane w oparciu o wyniki badania ATTRACTION-3
[14], ktore zostaly wyznaczone z uzyciem polskich wartoéci EQ-5D[11]. Przyjete w analizie podstawowej uzytecz-
nosci posiadajg wartosci specyficzne dla otrzymywanego przez pacjentéw leczenia (tj. odzwierciedlajg nie tylko
réznice spowodowane przez przebywanie w stanach zdrowotnych, lecz réwniez wynikajgce z przyjmowania ni-
wolumabu badZ chemioterapii). Z tego powodu w analizie nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z
wystgpieniem zdarzen niepozgdanych (disutility), gdyz za réznice pomiedzy rozpatrywanymi opcjami terapeu-
tycznymi odpowiada miedzy innymi wystgpienie takichzdarzen, ktére obnizajg jako$¢ zycia pacjentow.

Uzytecznosciprzyjete w analizie przedstawiono w tabeli ponizej:

W analizie wrazliwosci rozpatrywano naste pujgce scenariusze:
e  Brakréznic w uzytecznosciach w zaleznosciod otrzymywanego leczenia po progresji choroby,
e  Brakréznic w uzytecznosciach w zaleznosciod otrzymywanego leczenia przed i po progresji choroby,
e  Minimalne wartosciuzytecznosciwyznaczone przez dolne wartosci przedziatéw ufno &ci,
e Maksymalne wartosciuzytecznosci wyznaczone przez gérne wartoéci przedziatoéw ufnosdi,
e Uizytecznoscizaleine od czasudo zgonu, zréznicowane ze wzgledu na otrzymywangterapie,
e Uzytecznoscizaleine od czasudo zgonu, bez zréznicowania ze wzgledu na otrzymywang terapie.

Uzytecznosciprzyjete przy zatozeniu braku réznic w zaleznosci od otrzymywanego leczenia zostaly zaprezento-
wane w kolejnejtabeli.

Istniejg publikacje, ktére wskazujg, ze uzytecznosci zalezne od czasu do zgonu le piej odzwierciedlajg jako$¢ zycia
pacjentéw w poréwnaniu z uzytecznosciami opartymi na statusie progresji choroby, ktére moga nie uwzglednia¢
wszystkich predykcyjnych czynnikéw uzytecznosci pacjentéw, podczas gdy podejscie time-to-death odzwiercie-
dla spadek jakosci zycia chorych w miare zblizania sie do $mierci [12]. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy
wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uzyteczno$¢ zostaje przypisana zgodnie z czasem do $mierci pacjenta.
Wartosci wykorzystane w tym scenariuszu réwniez zostaly oszacowane w oparciu o wynikibadania ATTRACTION-
3 [14] (wyznaczone z uzyciem polskich wartosci EQ-5D).
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AR
Uzytecznoscizalezne od czasu do zgonu przedstawiono w tabeli, w podziale nazi bez réznicowania ze wzgledu
naotrzymywang terapie. Uzyskane wartosci wskazujg, ze pacjenciz kategorii najbardziej oddalonej od $mierci (>
180 dni do $mierci) doswiadczajg najwyzszej uzytecznosci. Nastepnie uzyteczno$c spada dla kazdej kolejnej ka-
tegorii, a najgorsza jako$¢ zycia doswiadczana jest przez pacjentéw z kategorii najblizszej $mierci (<30 dni).

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi przeprowadzony zostal przeglad systematyczny uzytecznosci dla stanéw

uwzglednionychw modelu[28]. Strategie wyszukiwania, kryteria wyszukiwania oraz wynikiwyszukiwania przed-
stawiono wzalgczniku 11.3.
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6. USTAWOWA WYSOKOSCPROGU KOSZTU UZYSKANIA DODATKO-
WEGO ROKU ZYCIA ORAZ DODATKOWEGOROKU ZYCIA SKORYGO-
WANEGO O JAKOSC

Prég optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisamiart. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [31] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
najednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 orazDz. U.z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosé¢ przyjmuje sie trzy-
krotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS przed-
stawia szacunkowg $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw okre-
$lonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urze dowym Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor
Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koriczgcym okres ostatnichtrzech lat.

W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 30 paZdziernika 2020 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkarica w latach 2016-2018 ogloszono szacunekwartosci PKB na jednego mieszkarica na
poziomie calego kraju w wysokosci 51838 PLN [25].

Wysoko$é progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é wynosi zatem na dziert
dzisiejszy 3 x 51 838 PLN, tj. 155 514 PLN/QALY.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

8. WYNIKIANALIZY EKONOMICZNEJ

8.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W tableki ponizej zestawiono wyniki zdrowotne uzyskane dla interwencji i komparatora w analizie ekonomicznej.

Tabela 31. Zestawienie wynikéw zdrowotnych (wyniki w horyzoncie doZzywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)

- Lepsze efekty zdrowotne u pacjentéw leczonych niwolumabem potwierdzajg otrzymane w mo-

delu $rednie wartosci przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji (w przypadku PFS pomimo wcze-
$niejszego osiggniecia medianyw grupie chorychleczonych produktem Opdivo® przebieg krzywej przezycia do-
wodzi przewagi niwolumabu stosunku do chemioterapii réwniez dla tego punktu korficowego). W przypadku im-

munoterapii $rednia jest bardziej wiarygodng miarg skutecznosci leczenia, majac na uwadze utrzymujgce sie diu-
gotrwate odpowiedzi u pewnego odsetka pacjentow.

Odsetki pacjentéw zyjacych oraz odsetki pacjentéw pozostajgcych bez progresji choroby w kolejnych punktach
czasowych od rozpoczecia leczenia dla ramienia interwencji i komparatora zestawiono w kolejnej tabeli:

Tabela 32. Wartosci OS i PFS w kolejnych punktach czasowych od rozpoczecia leczenia

nelilg

%)
[~}



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

Kolejna tabela przedstawia zestawienie kosztéw w analizie ekonomicznej w podziale na poszczegdlne kategorie.

Tabela 33. Zestawienie kosztéw (koszty w horyzoncie doZywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)

57



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

8.2. Analiza podstawowa

Tabela 34 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumabvs chemioterapia, w wariancie z

instrumentem dzielenia ryzyka.

T
I I
——

Terpia niwolumabem jest leczeniem bardziej kosztowym i bardziej skutecznym w poréwnaniu z monoterapig
taksanem w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC.

Tabela 35 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumab vs chemioterapia, w wariancie
bezinstrumentu dzielenia ryzyka.

Terpia niwolumabem jest leczeniem bardziej kosztowym i bardziej skutecznym w poréwnaniu z monoterapig
taksanem w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC.

8.2.1. Poréwnanie niwolumab vs paklitaksel

W biezgcym podrozdziale zaprezentowano wyniki analizy dodatkowej, w ktérej przy niezmienionych danych
o skutecznoscikomparatora, przyjeto koszty chemioterapii zakfadajgc, Zze stosowany jest wylgcznie paklitaksel.

Tabela 34 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumab vs paklitaksel, w wariancie z in-
strumentem dzielenia ryzyka.



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego

ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

T e
-
I I

Terpia niwolumabem jest leczeniem bardziej kosztowym i bardziej skutecznym w poréwnaniu z monoterapig
paklitakselem w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC.

Tabela 35 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumab vs paklitaksel, w wariancie bez
instrumentu dzielenia ryzyka.

- e
1 -
] ]
] ]

Terpia niwolumabem jest leczeniem bardziej kosztowym i bardziejskutecznym w poréwnaniu z monoterapig

paklitakselem w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC.

8.2.2. Poréwnanie niwolumab vs docetaksel
W biezgcym podrozdziale zaprezentowano wyniki analizy dodatkowej, w ktérej przy niezmienionych danych
o skutecznoscikomparatora, przyjeto koszty che mioterapii zaktadajgc, Zze stosowany jest wylgcznie docetaksel.

Tabela 34 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumab vs docetaksel, w wariancie zin-
strumentem dzielenia ryzyka.



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego

ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

T e
-
I I

Terpia niwolumabem jest leczeniem bardziej kosztowym i bardziej skutecznym w poréwnaniu z monoterapig
docetakselem w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC.

Tabela 35 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumab vs docetaksel, w wariancie bez
instrumentu dzielenia ryzyka.

- e
1 -
] ]
] ]

Terpia niwolumabem jest leczeniem bardziej kosztowym i bardziej skutecznym w poréwnaniu z monoterapig

docetakselem w leczeniu drugiejlinii zaawansowanego ESCC.



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

8.3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci oraz analizy progowej

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej na kolejnych stronach ra-
portu.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

8.4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonejdla 5 000iteracji, dla wa-
riantéw z uwzglednieniem oraz bez uwzglednieniaRSS w formie tabelarycznej oraz w postaci:

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegdlnych krokach sy-
mulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (0$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY (08
odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

= Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacji dotyczg-
cych optacalnosci omawianych strategii przy zadanej z géry willingness to pay (WTP na osi odcietych),
tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o jako$¢ -

QALY).

Tabela 42. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Koszt [PLN] Efekt [QALY] Efekt [LY]
B niwolumab chen:i:tera- niwolumab cherr:in:em- niwolumab chen:i:tera-

Wariant z RSS

Srednia . I [ [ [ [

vears A O O O O

Minimum I I | | | |

Maksimum I I H H H H

wondardowe I ] L] L] L] L]
Wariant bez RSS

Srednia | [ | | | |

Mediana | [ | | | |

Minimum . I [ [ [ [

Maksimum | | I I I I

wondorsove N ] ] ] ]

Tabela 43. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: srednie wartosci inkrementalne

Wartosé srednia

Parametr
Wariant z RSS Wariant bezRSS

Réznica kosztow

Réznica efektow [QALY]

I
I
Réznica efektéw [LY] [ ]
ICUR [PLN/QALY] -
I

ICER [PLN/LY]
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Wartosé srednia

Parametr
Wariant z RSS Wariant bezRSS

Prawdopodobieristwo, Ze interwencja jest kosztowo-efektywnadla

progu optlacalnosci - -

=155514 PLN/QALY
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9. OGRANICZENIA ANALIZY

Zgodnie z charakterystyka pacjentéwwlgczonych dobadania ATTRACTION-3[14] 96% oséb nalezatodo rasy azja-
tyckiej. W zwigzku z powyzszym moze istnie¢ niepewnos¢ co do przefozenia pozytywnych efektéw klinicznych
zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub
przerzutowego plaskonablonkowego raka przelyku z populadji azjatyckiej na europejska. Jednak zgodnie z opnig
Europejskiej Agencji Lekéw na podstawie analizy szerszych danych, tj. obejmujgcych réwniez inne rozpoznania
ICD-10 dla nowotworéw ukfadu pokarmowego (w tym wynikéw badania oceniajgcego stosowanie niwo lumabu
w leczeniu adjuwantowym ESCC)mozna oczekiwaé, ze grupa pacjentéw europejskich réwniezodnosi korzysci ze
stosowania niwolumabu, chociaz ich wielko$¢ nie zostata w petniustalona [8].

W plyw przyjecia parametréw odpowiadajgcych populacjiazjatyckiej na wyniki modelu ekonomicznego pozostaje
niewielki. Poniewaz BSA oraz waga chorych w analizie podstawowej zostaty zaczerpniete z badania ATTRACTION-
3 [14] i majg wartosci nizsze, niz zazwyczaj przyjmowane za $rednie dlapopulagji polskiej, w ramach analizy wraz-
liwosci testowano wariant, w ktérym przyjeto alternatywne wielkosci powierzchni oraz masy ciata pacjentow.
Zmianie ulegly wylacznie koszty leczenia po progresji choroby, w zwigzku z wyzszymi dawkami che mioterapii.
Jednoczesnie koszty stosowania niwolumabu (stata wielko$¢ dawki jednostkowej leku, 240 mg) oraz komparatora

(brak finansowania kosztu substancji czynnych we wnioskowanym wskazaniu) pozostaly bez zmian.

Najwieksza niepewnos¢ odnoszgca sie do danych wejsciowych do modelu jest zwigzana w parametrami wyko-
rzystanymi do oszacowania kosztéw leczenia po progresji choroby. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych
u wiekszosci chorych z uwagi na stan ogélny nie udaje sig zastosowac trzeciej linii leczenia [16]. Majac na uwadze
powyisze uwarunkowania, a takze brak standardu terapeutycznego dla trzeciej i kolejnych linii lecze nia zaawan-
sowanego ESCC, w analizie ekonomicznej udzialy terapii stosowanyc h po progresji przyjeto na podstawie wyni-
kéw badania ATTRACTION-3 [14].
e
7 kolei czas trwania terapii oszacowano wychodzgc od czasu leczenia chemioterapia taksanem w linii drugiej,
nastepnie korygujgc go wspotczynnikiem uzyskanym przy poréwnaniu relacji pomiedzy dlugoscia leczenia
pembrolizumabem stosowanym w drugiej linii oraz w linii trzeciej i kolejnych. Jednakze przedstawione powyzej
parametry majg niewielki wplyw na wyniki analizy, biorgc pod uwage koszty catkowite leczenia po progres;ji.

Walidacja wynikéw modelu z rezultatami dlugookresowych badan klinicznych, innymi niz préba kliniczna AT-
TRACTION-3 [14] nie jest mozliwa. Jednak okres obserwacji wynoszgcy minimum 36,04 miesiecy, biorgc pod
uwage liczbe zdarzeni odsetek pacjentéw z przezyciem, jest wystarczajgco diugi, aby dane Zrédlowe o catkowi-
tym przezyciu oraz o przezyciuwolnym od progresjichoroby moznabylouznaé za dojrzate.
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10. DYSKUSJA|IWNIOSKI

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w le-
czeniu chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego plaskonabtonkowego
raka przelyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC) w ramach wnioskowanego programu leko-
wego (druga linia leczenia).

Jako technologie opcjonalng dla niwolumabu przyjeto monoterapie taksanami ( paklitaksel oraz docetaksel).
W randomizowanym badaniuklinicznym ATTRACTION-3 [14], ktére jest gtéwnym Zrédiem danych o skute canodci
i bezpieczenstwie niwolumabu w leczeniu drugiej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub
przerzutowego ptaskonabfonkowego raka przetyku, w ramieniu kontrolnym pacjenci byli leczeni monoterapig
taksanami (paklitaksel lub docetaksel). Zaréwno polskie jak i miedzynarodowe wytyczne kliniczne wskazujg mo-
noterapie taksanami jako preferowang opcje terapeutyczng w drugiej linii leczenia pacjentéw z ESCC [6]. Réwniez
zgodnie ze wskazaniami ekspertéw klinicznych [16] taksany stanowig najbardziej odpowiednie komparatory dla
niwolumabu sposréd opcji terapeutycznych stosowanych w polskiej praktyce klinicznej.

Analiza ekonomiczna nie zawiera wynikéwdla poréwnania niwolumab vs irynotekan, copozostaje zgodne z wy-
nikami Analizy klinicznej [4], w ktérej nie zidentyfikowano wiarygodnych dowodéw naukowych oceniajgcych sku-
tecznosd i bezpieczenstwo irynotekanu w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC, pozwalajgcych na prze-
prowadzenie poréwnania posredniego przez wspoélng grupe referencyjng (wysoka heterogeniczno$é badanw za-
kresie populacji, sposobu przedstawienia danych dla ocenianych interwencji, rozbieznosci w diugosci okreséw
obserwacji oraz metodologii badan). Zidentyfikowane dowody naukowe nie pozwalajg réwniez na jakosciowe
zestawienie danychbez dopasowania.

W analizie wykorzystano globalny model ekonomiczny Cost-Effectiveness Model for Opdivo (nivolumab) in the
treatment of Advanced Unresectable or Recurrent Esophageal Cancer [3], bedacy skoroszytem kalkulacyjnym
wykonanym w oprogramowaniu MS Excel,. Autorzy biezgcego raportu dostosowali model do warunkéw polskich,
biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Analize wykonano w 20-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z bardzo niekorzystnym rokowaniem dla pa-
cjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub prze rzutowym plaskonablonkowym rakiem prze-
tyku, leczonych w drugiej linii terapii jest to wystarczajgcy czas, aby uwzgledni¢ wszystkie istotne réznice w za-
kresie kosztow oraz wynikéw zdrowotnych, wyste pujgcych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Terapia niwolumabem jest leczeniem bardziej kosztowym i bardziej skutecznym w poréwnaniu z monoterapig
taksanem w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC.

W przeprowadzonej deterministycznej analizie wrazliwoscinajwiekszy wzrost wynikéw w stosunku do scenariu-
sza podstawowego uzyskano dla wariantow, w ktorych przyjeto: krétki horyzont czasowy (5 lat), brak zréznico-

wania uzytecznosci ze wzgledu na otrzymywang terapie oraz alternatywny rozklad dla przezycia catkowitego dla
ocenianej interwengji (trzecie najlepsze dopasowanie). Brak dyskontowania, a takze przyjecie alternatywnego

podejsicia do wyznaczenia uzytecznosci (w oparciu o czasdo zgonu) powodujg najwiekszy spadek wartosci wspét-
czynnika ICER w poréwnaniudo analizy podstawowej. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosciw wariancie

bez uwzglednienia instrumentu ryzyka pozostajg spojne z wynikami w otrzymanymi scenariuszu zakfadajacym
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przyjecie wnioskowanego instrumentu. Podsumowujgc, deterministyczna analiza wrazliwosci wykazala stabil-
nos¢é wynikéw uzyskanych w oparciu o wykorzystany model ekonomiczny.

Wyniki analizy probabilistycznej pozostajg spdjne z rezultatami analizy podstawowej. Warto$¢ inkrementalnego
wspoiczynnika koszty-uzytecznos$c oszacowanego w oparciu o wyniki PSA jest bardzo zblizona do wartosci wspét
czynnika deterministycznego. Analiza rozrzutu wynikow wykluczyfa obecnos¢ ,,odstajgcych” iteradji. _

W ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnoséleczenia z zastosowaniem inte rwenciji

w populacji ocenianej odnaleziono jedno opracowanie publikacje Zhang 2020 [39], w ktérej uzyskano nastegpu-
jace wyniki dla poréwnania niwolumab vs chemioterapia w horyzoncie 10 lat: catkowite QALY niwolumab 0,624,
catkowite QALY chemioterapia 0,517, réznica QALY 0,107, wartos¢ wspéiczy nnika ICER 136 709 USD/QALY (po-
wyzej progu opfacalnosci w Chinach). Pomimo, ze autorzy analizy Zhang 2020 [39] réwniez opierali sie na wyni-
kach badania ATTRACTION-3 [14], a wiec podstawowego Zrodta danych o skutecznoéci i bezpieczenstwie niwo-
lumabu w biezacej analizie, jednak wystepujg istotne réznice pomiedzy obiema analizami. W publikacji Zhang
2020 [39] wykorzystano dane opublikowane, a wiec obejmujgce krétszy okres obserwacji niz 36 miesiecy(rozpa-
trywany w biezgcej analizie), nie uwzgledniono krzywej czasu leczenia (DoT), przyjeto mediane RDI zamiast war-
tosci $redniej, a uzytecznosci zaczerpnieto z literatury. Dodatkowo, pomimo estymacji parametrycznej krzywej
przezycia, do modelu wprowadzono stale prawdopodobiefistwa przejs¢ pomiedzy stanami (model Markowa).
W zwigzku z powyzszym wiarygodne poréwnanie wynikéw obecnej analizy z rezultatami publikacji Zhang 2020
[39] nie jest mozliwe.

Whniosek koricowy:

Ptaskonabtonkowy rak przetykujestjednym z najbardziej agresywnych nowotworéw. Pacjenci z zaawansowang
nieoperacyjng, nawracajgcg lub przerzutowg chorobg nie majg dostepudo skutecznegoleczenia. Schematy che-
mioterapii stosowane w obecnej praktyce klinicznej w drugiej linii leczenia nie wykazujgwyraznych korzysci w po-
réwnaniu z najlepszym leczeniem podtrzymujgcym, u chorych szybko dochodzido progresji choroby lubleczenie

zostaje przerwane z powodu dziatan nie pozgdanych chemioterapii. Mediana prze 7ycia catkowite go wynosi okolo
szesciu miesiecy.

Leczenie niwolumabem zaawansowanego ptaskonablonkowego raka przelyku jest zwigzane z uzyskaniem lep-
szego efektu zdrowotnego w stosunku do obecnejpraktyki klinicznej (monoterapii taksanem). Zgodnie z wy-
nikami analizy ekonomicznejs$rednie przezycie catkowite pacjentéw wzrasta w poréwnaniu do chemioterapii
o - a srednie przezycie wolne od progresji choroby o .- Jednoczesnie niwolumab jest
opcja terapeutyczng kosztowo efektywna. [
-]
I
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. ____________________________________________________________________________________________________________|
11. ZAtACZNIKI

11.1. Konsultacje z ekspertami klinicznymi

W styczniu 2021 przeprowadzono badanie ankietowe ,Konsultacje eksperckie dotyczgce praktyki klinicznej w za-
kresie terapii ptaskonablonkowego raka przetyku”, w ktérym udziat wzielo siedmiu ekspertéw klinicznych [16].
Eksperci wskazali adekwatne alternatywne technologie medyczne dla produktu leczniczego Opdivo®, zidentyfi-
kowali grupe chorych, ktéra w najwiekszym stopniu moglaby skorzystaé z leczenia niwolumabem, okreslili wiel
kos¢ udziatéw w rynku, zgodnie z obecng praktykg kliniczng oraz wielko$¢ przejecia rynku przez niwolumab po

uzyskaniu refundadji.

W marcu 2021 mialo miejsce spotkanie Advisory Board [23], w trakcie ktérego eksperci kliniczni mn. dokonali
walidacji wynikéw badania ankietowego w zakresie wielkosci udziatéw w rynku oraz wielkosci przejecia rynku

przez niwolumab.

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w zwigzku z pracami nad raportem HTA oraz jego walidacijj,

a takze dane osobowe ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu oraz ekspertéw klinicznych uczestniczg-
cych w spotkaniu Advisory Board zostaly zaprezentowane w osobnym dokumencie.
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11.2. Wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ niwo-
lumabu w czerniaku

11.2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnosé
stosowania niwolumabu w leczeniuzaawansowanego, nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego pla-
skonabtonkowegoraka przetyku(ESCC). Wyszukiwanie przeprowadzono 15.02.2021r.

W przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych wyszukiwano publikacji dostepnych w postacipetnych tek-
stéw, zawierajgcych analizy ekonomiczne oceniajgce optacalnoséé leczenia niwolumabem u chorych na zaawan-
sowanego, nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabfonkowego raka przetyku (ESCC). Nie
zawezano wyszukiwania doliniileczenia. Odnalezione w wyniku wyszukiwania abstrakty poddano wste pnej oce-
nie na podstawie tytuféw istreszczen, a nastepnie na podstawie pelnych tekstéw. Na poszczegolinych etapach
wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie fwykluczanie
analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnos¢ ocenianej populagji i inter-
wencji, obecno$é oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Diagram 1 (str. 79) przedstawia zapis wynikéw wyszukiwania analiz ekonomicznych (15.02.2021r.). Ostatecznie
odnaleziono1 analize oceniajgcg optacalnosc stosowania niwolumabu w przedmiotowej populacji.

Tabela 44. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed

1 "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma" 750

2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 3,622
3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma" 750

4. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma" 9,711
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 9,711
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 549

7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 51

8. "ESCC" 6,528
9. #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR#8 10952
10. "Esophageal Squamous Cell" 10,424
11. "Oesophageal Squamous Cell" 844
12. esophageal cancer” 21,285
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 51,641
14. "esophageal” 146,548
15. #100OR #11 OR#12 OR#13 OR #14 146,713
16. (carcinomas) OR (carcinomas) 1,023,184
17. (cancer) OR (cancers) 4,284,275
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
18. (tumor) OR (tumors) 4,194,815
19. (neoplasm) OR (neoplasms) 3,492,808
20. #16 OR #17 OR#18 OR#19 4,861,181
21, #15 AND #20 73,314
22 #9OR #21 73,464
23. nivolumab 6082
24, "Nivolumab"[Mesh]” 2913
25. Opdivo 6088
26. "ONO-4538" 17

27. "ONO 4538" 17

28. "OND4538" 4

29. "MDX-1106" 5

30. "MDX 1106" 5

31. "MDX1106" 5

32. "BMS-936558" 24

33. "BMS 936558" 24
34. "BMS936558" 19

35. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #2B OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 6095
36. #22 AND #35 70

Data wyszukiwania 15.02.2021r.

Tabela 45. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1 'oesophageal squamous cell carcinoma’ 903
2. 'esophageal squamous cell carcinoma'/exp 14713
3. 'oesophageal squamous cell-carcinoma’ 903
4. ‘esophageal squamous cell carcinoma' 17 606
5. ‘esophageal squamous-cell carcinoma’ 17 606
6. ‘esophageal squamous cell cancer” 839
7. 'oesophageal squamous cell cancer’ 63
8. ‘escc’ 8803
9. #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR#8 18578
10. 'esophageal squamous cell’ 18291
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1p. Stowa Kluczowe Wyniki wyszukiwania
11. 'oesophageal squamous cell' 1019
12. ‘esophageal cancer' 32417
13. ‘esophageal neoplasms'/exp 92 095
14. ‘esophageal’ 159 160
15. #100OR #11 OR#12 OR#13 OR #14 189276
16. carcinoma OR carcinomas 1269 299
17. cancer OR cancers 4469 723
18. tumor OR tumors 3336 744
19. neoplasm OR neoplasms 1087 665
20. #16 OR #17 OR#18 OR#19 6123 416
21. #15 AND #20 109281
22, #9OR #21 109 469
23. nivolumab 21699
24. 'nivolumab’/exp 20788
25. Opdivo 745
26. 'ono-4538' 232
27. 'ono 4538' 232
'ono-4538' 2
'mdx-1106" 326
30. 'mdx 1106' 326
31. 'mdx1106’ 5
32. 'bms-936558' 504
33. 'bms 936558' 504
34. 'bms336558" 1
35. #23 OR #24 OR#25 OR#26 OR #27 OR#28 OR#29 OR#300R #31 OR#32 OR#33 OR #34 21730
36. #22 AND #35 486

Data wyszukiwania 15.02.2021r.
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11.2.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Diagram 1.Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 70
Embase: 486
tacznie: 556

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny tytulow
istreszczen: 552

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
4

Publikacje wylaczone na podstawie analizy pel-
nych tekstow: 3

powdd wykluczenia: nieadekwatna populacja: 3

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
1
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

11.3. Wyszukiwanie uzytecznosci

11.3.1. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakorcze nia wyszukiwania w poszczegélnych bazach.

W przegladzie systematycznym uzytecznosci wyszukiwano publikacji dostepnych w postaci petnych tekstéw za-
wierajgcych uzytecznosc u chorych na zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego

ptaskonablonkowego raka przetyku (ESCC) przed progresjg choroby i po progresji choroby (stany w modelu to:
choroba przed progresjg choroba po progresji zgon). Nie zawezano wyszukiwaniado linii leczenia.

Diagram 2 (str.83) przedstawia zapis wynikéw wyszukiwania uzytecznoséci. Ostatecznie odnaleziono5 publikacii
ktérych opis przedstawia Tabela 49 (str. 84).

Tabela47. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline przez PubMed

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1 "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma" 757

2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 3735
3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma" 757

4. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma" 9848
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 9,848
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 558

7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 51

8. "ESCC" 6625

9. #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR#8 11094
10. "Esophageal Squamous Cell" 10 565
11. "Oesophageal Squamous Cell" 851
12. “esophageal cancer"” 21,450
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 51,929
14. "esophageal” 14 205
15. #100OR #11 OR#12 OR#13 OR #14 147 369
16. (carcinomas) OR (carcinomas) 1027 931
17. (cancer) OR (cancers) 4306 613
18. (tumor) OR (tumors) 4214 358
19. (neoplasm) OR (neoplasms) 3507 840
20. #16 OR #17 OR#18 OR#19 4886 834
21. #15 AND #20 73736
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego

plaskonabtonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

22, #9OR #21 73 885

(utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] AND "quality of well-being"[tiab] OR Qol[tiab] OR
"standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR

23 hui[tiab] OR hui1[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR n162
"eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab])
24. #22 AND #23 321
Wyszukiwanie przeprowadzono 19.03.2021r.
Tabela 48. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD
1 MeSH DESCRIPTOR Esophageal Squamous Cell Carcinoma EXPLODE ALL TREES IN 0
DARE,NHSEED, HTA
2 (Esophageal Squamous Cell Carcinoma) IN DARE NHSEED HTA 16
3 (ESCC) IN DARE NHSEED HTA 1
a #1OR #2 OR#3 16

((utility OR utilities OR "quality of well-being” OR QoL OR "standard gamble" OR "time trade-off"
5 ORTTO OR "time tradeoff" OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR euroqgol OR "euro gol" OR 5849
"eq5d" OR "eq 5d")) IN DARE NHSEED HTA

6 #4 AND #5 0

Woyszukiwanie przeprowadzono 19.03.2021 r.



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

11.3.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed:321
CRD: 0
tacznie: 321

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuléw i streszczen;
liczba duplikatow: 0
nieadekwatna populacja, brak uzytecznosci dla
stanéw przyjetych w modelu: 302

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
19

Publikacje wylaczone na podstawie analizy pel-
nych tekstow: 14
w tym
brak uzytecznosci dla stanow modelu: 12
nieadekwatna populacja: 1
niewlasciwy typ publikacji: 1

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
5
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
ptaskonabltonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

11.4. Smiertelno$é w populacji ogélnej (dane Gtéwnego Urzedu statystycz-
nego)

Tabela 50. Smiertelno$é w populacji ogélnej (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego)

kobiety ‘mezczyini
wiek, e WoWHoRs SR Lo R e RENOORD ey o Botans St e e ptainRg.
dobieristwo zgonu "~ dobienstwo zgonu dobieristwo zgonu ~ dobieristwo zgonu
1 0,00366 51 0,00241 1 0,00391 51 0,00639
2 0,00021 52 0,00264 2 0,00027 52 0,00701
3 0,00014 53 0,00288 3 0,00018 53 0,00768
4 0,00010 54 0,00317 4 0,00012 54 0,00840
5 0,00008 55 0,00350 5 0,00010 55 0,00921
6 0,00008 56 0,00389 6 0,00009 56 0,01013
7 0,00008 57 0,00434 7 0,00009 57 0,01117
8 0,00009 58 0,00485 8 0,00009 58 0,01231
9 0,00009 59 0,00543 9 0,00009 59 0,01353
10 0,00009 60 0,00606 10 0,00009 60 0,01480
11 0,00009 61 0,00672 11 0,00009 61 0,01613
12 0,00009 62 0,00739 12 0,00010 62 0,01754
13 0,00009 63 0,00808 13 0,00011 63 0,01907
14 0,00011 64 0,00880 14 0,00013 64 0,02075
15 0,00013 65 0,00958 15 0,00018 65 0,02255
16 0,00015 66 0,01044 16 0,00025 66 0,02441
17 0,00018 67 0,01137 17 0,00035 67 0,02625
18 0,00021 68 0,01239 18 0,00047 68 0,02804
19 0,00023 69 0,01349 19 0,00060 69 0,02978
20 0,00024 70 0,01469 20 0,00070 70 0,03155
21 0,00023 71 0,01603 21 0,00077 71 0,03342
22 0,00023 72 0,01752 22 0,00082 72 0,03548
23 0,00023 73 0,01921 23 0,00086 73 0,03778
24 0,00023 74 0,02105 24 0,00090 74 0,04029
25 0,00024 75 0,02312 25 0,00095 75 0,04313
26 0,00025 76 0,02537 26 0,00100 76 0,04629
27 0,00025 77 0,02776 27 0,00104 77 0,04980
28 0,00026 78 0,03037 28 0,00109 78 0,05371
29 0,00028 79 0,03338 29 0,00115 79 0,05813
30 0,00030 80 0,03710 30 0,00123 80 0,06331
31 0,00032 81 0,04186 31 0,00132 81 0,06946
32 0,00035 82 0,04794 32 0,00142 82 0,07674
33 0,00038 a3 0,05564 33 0,00152 a3 0,08541
34 0,00041 84 0,06463 34 0,00161 84 0,09506
35 0,00045 85 0,07441 35 0,00170 85 0,10515
36 0,00050 86 0,08453 36 0,00179 86 0,11528
37 0,00055 87 0,09471 37 0,00189 87 0,12517
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza ekonomiczna

38 0,00060 88 0,10497 38 0,00201 88 0,13501
39 0,00066 89 0,11563 39 0,00214 89 0,14521
40 0,00073 90 0,12711 40 0,00229 90 0,15624
41 0,00080 91 0,13962 41 0,00247 91 0,16838
42 0,00089 92 0,15386 42 0,00268 92 0,18217
43 0,00100 93 0,16907 43 0,00293 93 0,19681
44 0,00113 94 0,18528 44 0,00321 94 0,21230
45 0,00127 95 0,20247 45 0,00353 95 0,22864
46 0,00144 96 0,22065 46 0,00389 96 0,24582
a7 0,00161 97 0,23979 a7 0,00430 97 0,26384
48 0,00180 98 0,25988 48 0,00475 98 0,28267
49 0,00200 99 0,28088 49 0,00526 99 0,30229
50 0,00220 100 0,30276 50 0,00581 100 0,32267

Tabela sporzadzona na podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego [10].



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza ekonomiczna
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