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PD Progresja choroby (ang. progressed disease)
PF Bez progresji (ang. Progression-free)
PFS Przezycie bez progresji (ang. Progression-free survival)
BICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowot-
ne (ang. Outcomes), typ badania (ang. Study)
PKB Produkt Krajowy Brutto
pkt. punkt
PLN Polski Nowy Zioty
PSA Probabilistyczna analiza wraZliwosci (ang. Probabilistic sensitivity analysis)
QALY lata Zzycia skorygowane o jakos¢, ang. quality-adjusted life years
RSS Instrument podzialu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SE Biad standardowy (ang. standard error)
tys. tysiaca, tysiecy
Ust. ustep, jednostka redakcyjna aktow 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 refundacjgi ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
minimalne o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,

wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednik refundowanego w danym wskazaniu
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena oplacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®):

1) w leczeniu uzupeiniajagcym w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku (ang. (o)esophageal carcinoma,
EC) lub pofaczenia Zotagdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction carcdinoma, GEIC), z chorobg reszt-
kowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej,

2) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami plaskonablonkowego raka przelyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC) w polacze-
niu z chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne i pochodna platyny albo z ipilimumabem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyiszych wskazann dla produktu leczniczego Opdivo® do obowiazujgcego obecnie
programu lekowego B.58 , Leczenie chorych na zaawansowanego raka przelyku i Zofadka (ICD-10: C15-C16)" [48].

Opracowanie przygotowano nazlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Leczenie uzupetniajgce raka przefyku lub potaczenia iotgdkowo-przetykowego, z chorobq.
resztkowg, po wczesdniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej

Metodyka i zafozenia

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie wynikéw wczesnie] wykonanej analizy efektywnosd klinicznej

przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego {_]. W analizie uwzgledniono populacje pacjentow
spelniajacych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia niwolumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Ocene oplacalnosd stosowania niwolumabu przeprowadzono w ramach analiz efektywnosci kosztéw oraz uizytecznosci

kosztéw. Jako technologie opcjonalna dla niwolumabu przyjeto brak leczenia adjuwantowego.

Analize wykonano w 30-letnim horyzoncie czasowym, ktéry umozliwit uwzglednienie wszystkich istotnych réinic w zakresie

kosztéw oraz wynikow zdrowotnych, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Polskie dane kosztowe oszacowano z perspektywy platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) finansujacego $wiad-
czenia w ramach programoéw 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 jakosc, QALY; lata Zycia, LY) zwigzanych
ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuzace symulacji przebiegu Zycia
u chorego kwalifikujacego sie do stosowania terapii niwolumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego. Global-
ny model ekonomiczny (wykonany w oprogramowaniu MS Excel) zostal dostosowany do warunkéw polskich, biorac pod
uwage zdefiniowang strategie analityczng oraz aktualng praktyka kliniczng w Polsce, polskie dane kosztowe i zuzycie zaso-

béw oraz zestaw wartosci EQ-5D dla Polski.

Wynikiem analizy sg inkrementalne wspoiczynniki koszty-efektywnosé (ICER) oraz koszty-uzytecznosc (ICUR), wyrazajgce
odpowiednio, koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia (LY) oraz koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jakos¢ (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 czes¢ pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W celu zbadania wplywu zakreséw wartosci parametrow wejsciowych do modelu na wyniki analizy przeprowadzono de-

terministyczng oraz probabilistyczng analize wrailiwosci.
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jest émiertelna. W sytuacji braku standardu dla leczenia uzupelniajgcego u pacjentow z miejscowo zaawansowanym
EC/GEIC po neoadiuwantowe] chemioradioterapii i resekcji, ryzyko nawrotu pozostaje wysokie, szczegdlnie wsrdd pacjen-
téw, ktdrzy naleig do grupy bez osiaggnietej catkowitej odpowiedzi patologicznej. Niwolumab sptenia warunki bycia terapia
uzupelniajgcag o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, bez negatywnego wptywu na jakosé zycia, ktdra jest niezbedna
do utrzymania wiekszej liczby pacjentéw bez progresji choroby.

Leczenie uzupelniajace niwolumabem dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub potaczenia zotad kowo -przetykowego,

z choroba resztkows, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej i resekcji, jest zwigzane z uzyskaniem lep-
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Leczenie pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku

Metodyka i zatozenia

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie wynikéw wczesniej wykonanej analizy efektywnosd klinicznej

przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego {_}. W analizie uwzgledniono populacje pacjentow
spefniajacych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia niwolumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Ocene optacalnosci stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz w skojarzeniu z ipilimumabem przeprowa-
dzono w ramach analiz efektywnosci kosztéw oraz uzytecznosci kosztdw. Jako technologie opcjonalng przyjeto chemiotera-
pie skojarzona (cisplatyna + fluorouracyl).

Analize wykonano w 30-letnim horyzoncie czasowym, ktory umozliwit uwzglednienie wszystkich istotnych réinic w zakresie
kosztow oraz wynikéow zdrowotnych, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Polskie dane kosztowe oszacowano z perspektywy platnika publicznego (Narodowy Fundusz Z drowia) finansujacego swiad-
czenia w ramach programoéw 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 wynikow zdrowotnych (lata Zzycia skorygowane o jakos¢, QALY; lata Zycia, LY) zwigzanych
ze stosowaniem poréownywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuzgce symulacji przebiegu Zycia
u chorego kwalifikujacego sie do stosowania terapii niwolumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego. Global-
ny model ekonomiczny {wykonany w oprogramowaniu MS Excel) zostal dostosowany do warunkéw polskich, biorac pod
uwage zdefiniowang strategie analityczng oraz aktualng praktyka kliniczng w Polsce, polskie dane kosztowe i zuzycie zaso-

béw oraz zestaw wartosci EQ-5D dla Polski.

Wynikiem analizy sg inkrementalne wspdiczynniki koszty-efektywnosé (ICER) oraz koszty-uiytecznosé (ICUR), wyraZajgce
odpowiednio, koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia (LY) oraz koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o
jakosé (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 czes¢ pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W celu zbadania wplywu zakreséw wartosci parametrow wejsciowych do modelu na wyniki analizy przeprowadzono de-
terministyczng oraz probabilistyczng analize wrailiwosci.

Wyniki analizy
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Whnioski koficowe

Wysoka ekspresja PD-L1 wystepuje u okolo polowy pacjentdw z plaskonablonkowym rakiem przelyku i zwigzana jest
z gorszym 5-etnim przeiyciem (25% w porownaniu do 40% u pacentow bez ekspresji PD-L1 [50]). Wyniki te wskazujg na
niezaspokojong potrzebe w zakresie dostepu do nowych terapii skierowanych do pacjentéw w tej populacji.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawro-

towym lub z przerzutami plaskonabtonkowym rakiem przelyku, jest zwigzane z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego

w stosunku do obecnej praktyki klinicznej (wyltacznie chemioterapia).

Istotny problem kliniczny, u chorych z zaawansowanym nowotworem stanowi znaczna toksycznosé leczenia chemicznego.
Nale?y podkresli¢, ze onkolog kliniczny czesto podejmuje trudng, ale sfuszng decyzje odstgpienia od dalszego leczenia cyto-
statykami, na przyklad w przypadku zaawansowanych nowotworéw o niewielkiej wrazliwosci na cytostatyki i dezkiego
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stanu ogdlnego chorych. Stosowanie chemioterapii jest wowczas zwigzane z objawami niepozgdanymi, ktore moga znacznie
obnizy¢ jakosc Zycia chorych, natomiast odpowied? terapeutyczna jest zazwyczaj znikoma i nie powoduje istotnego zmniej-
szenia masy guza i zZtagodzenia objawdw ani nie wydluza istotnie czasu przeiycia.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawro-
towym lub z przerzutami ptaskonablonkowym rakiem przetyku, pozwala unikngé obcigZajgcego leczenia chemioterapia
i jest zwigzane z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego w stosunku do obecnej praktyki klinicznej (wylacznie chemio-

terapia).

12
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1. CELANALIZY

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy O pdivo®):

1) w leczeniu uzupetniajgcym w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przelyku (ang. (o)esophageal
carcinoma, EC) lub pofaczenia zolgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction carcinoma,
GEJC), z chorobg resztkowsg, po wezesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej,
2) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonablonkowego raka przelyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
w pofgczeniuz chemioterapig zawierajgca fluoropirymidynei pochodng platyny alboz ipilimumabem.
Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujacego

obecnie programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-
€16)”[52].

Dla kazdego z rozpatrywanych wskazan analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, in-

terwencja, komparator, wyniki / punkty koricowe) opisanym w rozdziatach 3.1 (leczenie uzupeiniajgce EC lub
GEJC) oraz 4.1 (pierwsza linia leczenia ESCC)

Opracowanie przygotowano na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
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2. WNIOSKOWANE WARUNKIOBIJECIAREFUNDACIA

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 [48], produkt leczniczy O pdivo®
jestfinansowany z srodkow platnika publicznegow ramach nastepujacych programoéw lekowych:

= B.6 Leczeniechorych na raka pfuca (ICD-10: C34) oraz miedzybloniaka opfucnej (ICD-10: C45),
= B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10C64),

= B.52 leczenie pfaskonablonkowego rakanarzgddw gfowy i szyi,

= B.58 leczenie chorych na zaawansowanego raka przefykui zofgdka (ICD-10: C15-C16),

= B.59leczenie chorych na czerniakaskory lub bfon sluzowych (ICD-10 C43),

= B.77 Leczenie chorych na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD-10C81).

Whnioskowane wprowadzenie moZliwosci leczenia uzupeiniajgcego niwolumabem pacjentéw z EC lub GEJC oraz
leczenia pierwszej linii ESCC nie wplynie na zmiane grupy limitowej dla produktow 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 obowizzujacych)

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

Preventice hatid = 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml 5909991220501

(dawka; opakowanie handlowe; kod EAN)

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

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Odplatosé pacjenta Lek dostepny bezptatnie

Cena zbytu netto

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa 1144.0, Niwoclumab
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3. ANALIZAEKONOMICZNA NIWOLUMABU W LECZENIU UZUPELNIA-

JACYM DOROSLYCH PACJENTOW Z RAKIEM PRZELYKU LUB POtA-
CZENIA ZOLtADKOWO-PRZELYKOWEGO

3.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

3.1.1. Populacja

Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego leczenie uzupelniajgce raka przetyku lub potaczenia
zotgdkowo przelykowego obejmuje: leczenie adiuwantowe niwolumabem w monoterapii doroslych pacjentéw
z rakiem przelyku (ptaskonabfonkowym lub gruczofowym) lub polgczenia Zolgdkowo-przetykowego, z chorobg
resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej.
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3.1.2. Ocenianatechnologia medyczna (interwencja)

Skiadajac wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub po-
faczenia zolgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkows, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwanto-

wej iresekcji. Wnioskowane wskazanie do objecia refundacjg jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku
Opdivo®.

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

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

e Opdivo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie handlowe
1 fiolka 10 ml; kod EAN 5909991220518;

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Opdivo® [11] zalecana dawka i czas infuzji niwolumabu w le-
czeniu uzupelniajgcym raka przelyku lub polaczenia zolgdkowo-przelykowego wynosi 240 mg co 2 tygodnie w
ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut przez pierwsze 16 tygodni, a nastepnie 480 mg co4

tygodnie przez 30 minut. W analizie przyjeto dawkowanie zgodnie z protokofem badania CheckMate 577 [29]
(tj. 240 mg co 2 tygodnie przez pierwsze 16 tygodni).

Szczegdlowe informacje o technologii wnioskowanej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [18] oraz
analizie klinicznej [17].

Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego nie moze przekroczy¢ 12 miesiecy (zgodnie z protoko-
tem badania CheckMate 577). Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wyltacze-

niu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wylgczenia.
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3.1.3. Technologia opcjonalna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopo-
dobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W randomizowanym badaniu klinicznym CheckMate 577 [29] skutecznos¢ i bezpieczefistwo terapii niwoluma-
bem w leczeniu uzupeltniajgcym EC lub GEIC poréwnywano z brakiem terapii adjuwantowej (ramie palcebo).
Préba kliniczna CheckMate 577 [29] jest glownym Zrédiem danych o skutecmosci i bezpieczenistwie niwoluma-
bu w leczeniu pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Brak leczenia uzupeiniajgcego po resekcji poprzedzonej chemioradioterapia neoadjuwantows jest réwniez

aktualng praktyka kliniczng w warunkach polskich, co potwierdzajg wyniki badania ankietowego, a takze kon-
kluzje ze spotkania Advisory Board [32,68].

W leczeniu gornego odcinka raka przelyku standardem leczenia jest radykalna radiochemioterapia (bad? tera-
pia paliatywna w przypadku pacjentow, u ktérych chemioradioterapia jest niemozliwa do zastosowania). Chi-
rurgiczna resekcja guza nie jest wykonywana w tej populacji.

W leczeniu $srodkowego odcinka raka przelyku resekcja guza poprzedzona chemioradioterapia neoadjuwanow-
ng stanowi standard leczenia w grupie pacjentow, u ktérych mozliwe jest przeprowadzenie ezofagektomii.
Wszyscy eksperci kliniczni biorgcy udzial w badaniu ankietowym potwierdzili, ze obecnie w warunkach polskich
nie jest stosowane pooperacyjne leczenie uzupefniajace, a brak leczenia uzupelniajgcego jest adekwatnym
komparatorem dla terapii adjuwantowej niwolumabem.

W leczeniu dolnego odcinka raka przelyku oraz raka polaczenia zotgdkowo-przetykowego stosowane sg dwie
opcje terapeutyczne: chemioradioterapia neoadjuwantowa wraz z resekcjg guza oraz chemioterapia okotoope-
racyjna (rowniez z resekcjg guza; schemat FLOT) w grupie chorych z rakiem gruczolowym, szczegélnie wpustu
zolgdka. W przypadku pierwszego schematu leczenia po zabiegu chirurgicznym rutynowo nie stosuje sie lecze-
nia pooperacyjnego, zatem brak leczenia adjuwantowego jest tutaj odpowiednim komparatorem dla niwolu-
mabu u powyzszych pacjentéw (potwierdzone przez wszystkich ekspertéw klinicznych). Z kolei chemioterapia

okotooperacyjna nie jest odpowiednim komparatorem,

Y cze<niejsza 4ciezka terapeutyczna

pacjenta po resekgdji jest zatem odmienna w obu przypadkach.

Eksperci kliniczni jednoznacznie potwierdzili istniejacg obecnie w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng
oraz potrzebe wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowa-
nym rakiem przetyku i potaczenia zotgdkowo-przetykowego. Zdaniem ekspertéw klinicznych komparatorem dla

terapii adjuwantowe]j niwolumabem jest brak leczenia uzupeiniajgcego po resekcji poprzedzonej chemioradio-
terapig neoadjuwantows [32,68].

Podsumowujac, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne (NCCN 2022 [46], AHS 2021 [8]), opinie ekspertéw kli-
nicanych (wnioski wynikajgce z przeprowadzonego badania kwestionariuszowego oraz opinie ekspertow kli-

nicanych pozyskang podczas spotkania Advisory Board) oraz dostepne dowody naukowe, jako technologie op-
cjonalngdla niwolumabu przyjeto brakleczenia uzupeiniajacego.

Szczegdtowy opis wyborukomparatora zostal zaprezentowanyw Analizie procesu decyzyjnego [18].
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3.1.4. Wyniki (punkty koricowe)

W ramach analizy ekonomicznej prze prowadzono modelowanie, ktérego celem byla 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
horyzont czasowy nastepujgce wyniki:

e koszty;
® wyniki zdrowotne: lata Zycia (LY, ang. life years) oraz lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-
adjusted life years).

Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiajg wartosci w przeliczeniu na jednego ,usrednionego”
pacjentaw horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem dyskontowania.

Na podstawie kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych wyznaczono koszty inkrementalne oraz wspétczynniki ICUR

(inkrementalny wspdlczynnik koszty-uzytecznoéé, ang. incremental cost-utility ratio) oraz ICER (inkrementalny
wspolczynnik koszty-efektywnosé, ang. incremental cost-effectiveness ratio).

3.2. Metodyka analizy ekonomicznej

3.2.1. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o Wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewi-
duje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

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

badajagca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie dostoso-
wanejdo aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowywanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywno-
4ci klinicznej przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego (_ [17]). W celu kalkulacji
kosztow i efektéw zdrowotnych dla rozpatrywanych interwencji i komparatora wykorzystano globalny model
ekonomiczny Cost-effectiveness model comparing adjuvant Nivolumab or Watch and Wait in Subjects with
Resected Esophageal, or Gastroesophageal Junction Cancer [14] (przygotowany w celu oceny opfacalhosci ni-
wolumabu we wnioskowanym wskazaniu), dostosowujgc go do warunkoéw polskich.

3.2.2. Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczeni ze srodkéw pu-
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Swiadczeniobiorca (pacjent) nie ponosi kosztéw leczenia por Swnywanymi technologiami lekowymi. Niwolumab
bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach wnioskowanego programu lekowego. W pozostalych
kategoriach kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej pacjent réwniez nie partycypuje. W zwigzku
z powyzszym w niniejszej analizie ekonomicznej perspektywa platnika publicznego i pespektywa wspélna plat-
nika (NFZ+pacjent) s3 tozsame.

Przyjecie powyiszej perspektywy analizy jest zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszqg spehia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
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refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywcze-
go specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowane-
go wdanym wskazaniu [54], zwanym dalej Wymaganiamiminimalnymi.

3.2.3. Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni horyzont czasowy. W zwigzku z bardzo niekorzystanym rokowaniem dla pacjentéw z ECi GEIC,
jest to wystarczajacy czas, aby uwzglednic¢ wszystkie istotne réznice w zakresie kosztéw oraz wynikéw zdrowot-
nych, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

W zwigzku z powyiszym horyzont jest zgodny z Wymaganiami minimalnymi [54] oraz Wytycznymi HTA [1].

3.2.4. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw

zdrowotnych [1,54]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0%
dla wynikow zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiami minimalnymi [54] oraz z WytycznymiHTA [1].

3.2.5. Technika analityczna

Jako koncowy rezultat modelowania przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztéw oraz wynikéw zdro-
wotnych wynikajgcychz zastosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz technologii opcjonalnych.

Na podstawie oszacowanych kosztéworaz wynikéw zdrowotnych przeprowadzono:

e Analize koszty-uzytecznos¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspét-
czynnik koszty-uzytecznoéé (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt uzyskania do-
datkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quadlity-Adjusted Life Years), wynikajacego z
zastgpieniatechnologiiopcjonalnej przez technologie wnioskowang;

e Analize koszty-efektywnos¢ (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), ktérej wynikiem jest inkrementalny
wspolczynnik koszty-efektywnoé¢ (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), wyrazajacy koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia (LY, ang. Life Years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonal-
nej przez technologie wnioskowang.

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

3.2.6. Strukturamodelu

W celu oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (lata Zzycia skorygowane o jako$¢, QALY; lata Zycia, LY)
zwigzanych ze stosowaniem poréownywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuzgce
symulacji przebiegu Zycia u chorego otrzymujacego adjuwantowg terapie raka przetyku lub polaczenia przely-
kowo-7olgdkowego. Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiajg wartosci w przeliczeniu na jed-
nego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie dozywotnim.
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Globalny model ekonomiczny Cost-effectiveness model comparing adjuvant Nivolumab or Watch and Wait in
Subjects with Resected Esophageal, or Gastroesophageal Junction Cancer [14], bedacy skoroszytem kalkulacyj-
nym wykonanym w oprogramowaniu MS Excel, zostal przygotowany w celu oceny opfacalnosci niwolumabu we
wnioskowanym wskazaniu. Autorzy biezgcego raportu dostosowali model do warunkéw polskich, biorgc pod
uwage aktualng praktyke kliniczng w Polsce (wprowadzajac polskie dane kosztowe i dotyczace zuzycia zasobow

oraz uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania klinicznego CheckMate 577 [29], z wykorzysta-
niem polskiego zestawuwartosci EQ-5D[25]).

W modelu poréwnywano nastepujgce interwencje stosowane w leczeniu raka przelyku lub polaczenia przety-
kowo-zolgdkowego po wczesniejszej resekcji guza poprzedzonej chemioradioterapig neoadjuwantows:

= Niwolumab (monoterapia),
= Brakleczenia uzupelniajgcego.

Modelowanie obejmowalo okres 30 lat od momentu rozpoczecia leczenia, co zapewnito uwzglednienie wszyst-

kich istotnych kosztdw i wynikow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem EC lub GEIC. Okres 30 lat odpowiada
horyzontowi dozywotniemu.

Modele ekonomiczne oceniajgce oplacalnosé stosowania niwolumabu w innych wskazaniach z reguly nalezg do
typu partitioned survival model (PSM), z trzema stanami zdrowotnymi (standardowa stuktura w chorobach
onkologicznych). W modelu PSM, aby oszacowa¢ obszar pod krzywg i odpowiadajgcy mu czas przebywania
w danym stanie zdrowotnym, wymagane byloby uwzglednienie wynikéw badania klinicznego CheckMate 577
[29] dla DFS oraz OS. Jednakze w momencie tworzenia modelu dane dotyczace przezycia catkowitego nie byly
dostepne (nie zostaly opublikowane réwniez w momencie ukoticzenia biezgcej analizy), zatem zdecydowano sie
zbudowa¢ model Markowa, przyjmujac stale prawdopodobieristwo zgonu po progresji choroby (w oparciu
o dane zrzeczywiste]j praktyki klinicznej tzw. real word data).

Model Markova, typ modelu ekonomicznego standardowo stosowany w analizach ekonomicznych, skiada sie
z trzech stanéw zdrowotnych:

= Przeiycie bezwznowy choroby(pre-recurrence),
= Nawrdtchoroby (post-recurrence),
= 7gon (death).

Stanem wyjsciowym jest stan przezycie bez wznowy choroby, w kolejnych cyklach modelu pacjenci moga trafic
do kaidego ze standw, przy czym prawdopodobienstwo przejscia ze stanu pre-recurrence do stanu post-
recurrence wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival, DSF)
z badania CheckMate 577 [29]. Stany modelu odzwierciedlajg réznice w przebiegu leczenia, uzytecznosciach
oraz kosztach leczenia choroby.

Diugoéé cyklu modelu wynosi 1 miesiac, co jest wystarczajgcym przedzialem czasowym, aby precyzyjnie osza-
cowac koszty substancjiczynnych i podanialekéw.

Struktura modeluwraz z mozliwymi przejSciami pomiedzy stanami zostala przedstawiona na rysunku ponizej:
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Wykres 1. Schemat modelu ekonomicznego

AT T

Sk (u) | Pr(u) > D (u)
Pre-recurrence Post-recurrence Death with treatment
with treatment k with treatment k at k at time u
attme u time u

W modelu symulacja przebiegu Zycia pacjenta rozpoczyna sie od stanu PrzeZycie bez wznowy choroby, w kté-

rym uwzglednione zostaly koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w populacji pacjentéw po przeprowadzo-

nej resekcji. Pacjent pozostaje w tym stanie zdrowotnym do wystgpienia nawrotu choroby albo zgonu

(co oznacza przejscie do stanu terminalnego Zgon). Prawdopodobieristwa nawrotu zostalo obliczone w oparciu

o krzywe DFS. W modelu uwzgledniono standardowe krzywe parametryczne, krzywe sklejone, krzywe odcin-

kowe oraz utamkowe modele wielomianowe. Proces dopasowywania parametrycznych krzywych przezycia do

danych na poziomie pacjenta oparto na wytycznych National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

—_—
(78]
[=al

1.
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U pacjenta, ktory przeszedido stanu nawrdt choroby nastepuje wdrozenie leczenia (chemioterapia paliatywna).
W trakcie przebywania w stanie nawrét choroby mozliwe jest pozostanie w tym stanie albo przejscie do stanu
zgon. Ze wzgledu na brak danych dla przezycia catkowitego z badania CheckMate 577, przejscie od stanu po
nawrocie do zgonu jest niezalezne od leczenia. W analizie podstawowej zostalo ono wyznaczone na podstawie
wynikéw z rejestru holenderskiego Netherlands Comprehensive Cancer Organaton (IKNL) [23], po wczedniej-
szym dopasowaniu charakterystyki pacjentéw do populacji z badania CheckMate 577 pod wzgledem stopnia
zaawansowania choroby, otrzymania terapii neoadiuwantowej i nastepujacej resekcji, statusu resekcji (wyma-
gana resekcja RO oraz resztkowa choroba patologiczna, tj. brak calkowitej odpowiedzi patologicznej). Do zebra-
nych danych dopasowano rozklad wykiadniczy, ktéry posiada staly hazard w czasie, odpowiedni do zastosowa-
niaw modelu Markowa.

W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie w tym samym stanie) moze mie¢ miejsce co miesiac.
W rzeczywistym przebiegu leczenia progresja, zakoriczenie leczenia pierwszej linii albo zgon moga mie¢ miejsce
»praktycmie w kazdej chwili”. W ramach modelowania wznowa, zakonczenie leczenia niwolumabem albo zgon
moglyby wystgpi¢ wraz z koficem cyklu modelu, w zwigzku z czym zastosowano korekte polowy cyklu. Korekta
polowy cyklu sprawia, e w modelu wznowa, zakoriczenie leczenia niwolumabem albo zgon nastepuje ,sred-
nio” w polowie cyklu modelu, uwzgledniajac w ten sposéb prawdopodobienistwo, 7ze zdarzenie moze wystgpic
np. napoczatku albo pod koniec cyklu modelu.

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

Kazdemu ze stanéw zostaly przypisane pewne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, badania diagnostyczne) oraz
wyniki zdrowotne (lata zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symulacji przebiegu zycia
koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY, LY) zostaly zsumowane z calego Zycia pacjenta (tj. z okresu 30 lat od mo-
mentu rozpoczecia leczenia).

Charakterystyke wyjsciowg ,usrednionego” pacjenta wyznaczono w oparciu o charakterystyke populacji wig-
czonejdo badania CheckMate 577 [29] (zobacz rozdzial 3.3.2). Koszty oraz wyniki zdrowotne zostaly oszacowa-
ne wprzeliczeniu na jednego ,usrednionego” chorego dla kazdej technologii medycznej ujetej w analizie eko-
nomicznej. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu mogly rézni¢ sie dla poszczegélnych tech-
nologii medycznych, co wynikato z krzywych przezycia (DFS) odpowiadajacych tym technologiom medycznym;
np. przy zastosowaniu technologii medycznej charakteryzujgcej sie dluzszym czasem do progresji miesieczne
prawdopodobieristwo progresji jest mniejsze, co przekiada sie na dluzsze przebywanie w stanie modelu Przezy-
cie bez wznowychoroby.

Zsumowane koszty oraz wyniki zdrowotne postuzyly wyzmaczeniu wspétczynnikéw inkrementalnych ICUR (wy-

znaczany w ramach analizy kosztu-uzytecznos¢, CUA) oraz ICER (wyznaczany w ramach analizy koszty-
efektywnos¢, CEA):

ICUR =
(fqczny koszt zwigzany z zastosowaniem ocenianejtechnologiimedycznej
minus fgczny koszt zwigzany z zastosowaniemtechnologiiopcjonalnej)
/ (tgczna 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 =
(tgczny 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 technologii opcjonalne;j)
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3.2.7. Gtéwne zatozenia modelu

Ponizejzestawiono gléwne zaloZzenia modelu ekonomicznego:

Analize ekonomiczng przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalnego (udostepnionego przez
W nioskodawce ) do warunkéw polskich. Adaptacja ta uwzgledniata wprowadzenie danych kosztowych
oraz danych dotyczacych zuzycia zasobéw odzwierciedlajacych polskie realia, a takze wybor komparato-
row zgodnych z polskg praktyka kliniczng.

Poréwnanie niwolumabu i braku leczenia uzupehiajacego przeprowadzono na podstawie wynikéw ran-
domizowanej proby klinicznej CheckMate 577 [29]. Jest to badanie head to head, bezposrednio poréw-
nujace oceniane technologie medyczne, bedace wrodiem danych o skutecznodci (DFS), bezpieczenistwie
(wystepowanie zdarzen niepozgdanych) oraz zuzyciu zasobow (diugosé leczenia).

Dane dotyczace uzytecznosci zaczerpnieto z badania CheckMate 577 [29] (zgodnie z modelem global-
nym) i zostaly one przeskalowane z wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci EQ-5D[25].

Jako$¢ zycia pacjentow w stanie bez progresji choroby jest wyzsza niz w stanie z progresja.

W modelu wzglednieno wplyw zdarzen nie pozgdanych zwigzanych z terapig na jako$¢ #ycia pacjentdw,
przyjmujac disutilities (spadki uzytecznosci zaleine od wystgpienia takich zdarzen) na podstawie publika-
cjiNafees 2008 [41] oraz raportu NICE (TA378) [21].

W celu okreslenia przezycia wolnego od wznowy choroby przeprowadzono estymacje parametrycznych
krzywych przezycia oraz krzywych sklejonych w oparciu o dane Zrédiowe (krzywe Kaplana-Meiera) z ba-
dania CheckMate 577 [29]. Wykorzystano nastepujgce rozkiady: standardowe krzywe parametryczne,
krzywe sklejone, krzywe odcinkowe oraz ufamkowe modele wielomianowe. Zastosowane w analizie
podstawowej rozklady wybrano ze wzgledu na zgodno$¢ prognoz z opinig ekspertéw klinicznych (Adviso-
ty Board w zwigzku z pracami nad modelem globalnym), kierunek hazardéw zgodny z krzywymi Kaplana-
Meiera, dopasowanie zgodnie z kryterium AIC, walidacje z wynikami bazy danych IKNL [23] oraz publika-
cji oceniajgcych przezycie bez nawrotéw po chemioradioterapii neoadiuwantowej w leczeniu gruczoto-

wego raka przelyku [4,35], a takze na podstawie wizualnej oceny dopasowania do Zrédiowych krzywych
Kapalana-Meieraz badania klinicznego.

Odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie niwolumabem w kolejnych cyklach modelu oszacowano
w oparciu o krzywe czasu do dyskontynuacji terapii (TTD) z badania CheckMate 577 [29]. Krzywa TTD
z badania znajduje sie ,ponizej” krzywej DFS ( i obie krzywe nie przecinajg sie), zatem modelowanie
kosztow leczenia woparciuo przezycie wolne od wznowy choroby mogloby przeszacowaé koszt terapii.

Aby uwzgledni¢ wszystkie istotne réznice w zakresie kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych, wystepujacych

pomiedzy poréwnywanymi technologiami przyjeto 30-letni horyzontczasowy, ktéry zgodnie z wynikami
modelu dla przezycia catkowitego pacjentéw nalezy uznadza dozywotni.

W modelu zaimplementowano 1-miesieczne cykle, jako wystarczajgce, aby, uwzgledniajac korekte po-
towy cyklu, odzwierciedli¢ réznice w kosztach oraz efektach klinicznych.
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e W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekow (produkt leczniczy
Opdivo®, leki stosowane po progresji choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigza-
nych z podaniem lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz kosz
ty opieki paliatywne;j.

3.2.8. Walidacja modelu

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

e weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formut matematycznych;
® wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z analizg czy uzyskane w ten sposéb wyniki s3 prawi-
diowe;

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

Woalidacja przeprowadzona na etapie tworzenia modelu globalnego obejmowata weryfikacje techniczng,
w ramach ktdrej przy kazdej zmianie (nowej wersji) modelu sprawdzano wszystkie arkusze, formuly w nich
zawarte i towarzyszace im analizy statystyczne pod katem integralnosci z wersjg bazows oraz weryfikacje przy-
jetych zatozen przez ekspertow klinicznychiekonomicznych.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacal-
nos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycnego analiz ekonomicznych (zalgcznik 5.1) odnaleziono dwa opracowania oceniajgce opfacalnosé
terapii niwolumabem.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, obejmowala poréwnanie oszacowanych odsetkéw pacjentéw bez nawrotu choroby z wynikami

badan CheckMate 577, Alnaji 2016 [4], Kukar 2015 [35] oraz holenderskiego rejestru IKNL [23] (wyniki walidacji
przedstawionow rozdziale 3.3.3.1).

3.3. Parametry modelu

3.3.1. Badania kliniczne witgczone do analizy klinicznej

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzilo przeprowadzenie analizy klinicznej {_ [17]). Analize
kliniczng wykonano w formie przegladu systematycznego dowodéw naukowych. Modelowanie wynikéw zdro-
wotnych (lata Zycia oraz lata Zzycia skorygowane o jako$¢) przeprowadzono w oparciu o wyniki badania klinicz-

nego wigczonego do analizy klinicznej oraz, w zwigzku z brakiem danych dla przezycia catkowitego, na podsta-
wie danych z rejestru Netherlands Comprehensive Cancer Organization (IKNL) [23].

Badanie kliniczne CheckMate 577 (publikacja Kelly 2021 [29]) to prospektywne wieloosrodkowe randomizowa-
ne badanie kliniczne (RCT) Ill fazy, w ktorym bezposrednio poréwnano efektywnosé kliniczng niwolumabu (NI-
WO) w poréwnaniu z brakiem leczenia podtrzymujacego, u pacjentow z rakiem przetyku lub pofaczenia zofad-
kowo-przelykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej i resekcji.
535 pacjentow bylo leczonych niwolumabem, 262 pacjentdéw otrzymalo placebo. Zgodnie z wyborem kompara-
toréw opisanym w Analizie problemu decyzyjnego [18], brak leczenia podtrzymujgcego stanowi odpowiedni
komparator dlaleczenia produktem O pdivo®.

Ponizej przedstawiono wyniki badania CheckMate 577 dla pierwszorzedowego punktu koricowego DFS (przezy-
cie wolne od wznowy chorobyy).
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Tabela 2. Wyniki badania CheckMate 577 — disease free survival

Brak leczenia uzupetnia-

Parametr Niwolumab iy
jacego

Zamkniecie bazy danych: lipiec 2020
Liczba zdarzen 241 (45,3%) 155 (59,2%)
Mediana DFS (95% Cl) [miesigce] 22,41 (16,62; 34,00) 11,04 (8,34;14,32)
Odsetek pacjentow bez wzowy choroby: 6 miesiecy (95% CI) 72,3(68,2;76,0) 63,4 (57,2;69,0)
HR niwolumab vs brak leczenia uzupetniajacego (95% Cl) 0,69 (0,56; 0,85)

Zamkniecie bazy danych: luty 2021
Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby: 6 miesiecy (95% Cl) 72,6(68,9:76,6) 61,5 (55,8:67,7)
Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby: 12 miesiecy (95% Cl) 61.8(57.7:66,1) 45.5(39.8:52.0]
Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby: 18 miesiecy (95% Cl) 53,9(49,7;58,5) 40,4 (34,8;47,0)
Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby: 24 miesiace (95% Cl) 48,3% (44,0;53,1) 36,0(30.,4:42,5)

3.3.2. Charakterystyka wyjsciowa populacji wmodelu

W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjsciowsg pacjentow odpowiadajgcg charakterystyce populacji wia-
czonejdo badania CheckMate 577 [29].

Tabela 3. Charakterystyka pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w modelu

Parametr Wartosé parametru Komentarz

Sredni wiek 60,5 lat CheckMate 577 [29]

Odsetek kobiet 15% CheckMate 577 [29]
Sredniamasa ciala 71,25kg CheckMate 577 [29]

Srednia powierzchnia ciata 1,85 m2 CheckMate 577 [29], model ekonomiczny [14]

3.3.3. Skutecznosé

Zrédtem danych o skutecznosci klinicznej niwolumabu oraz braku leczenia wspomagajacego w leczeniu EC i

GEIC jest randomizowane badanie kliniczne CheckMate 577 [29], w ktdrym oszacowano przezycie wolne od
wznowy choroby (DFS) w postaci krzywych przezycia oraz czas leczenia pacjentow (krzywa TTD).

W analizie podstawowej ryzyko przejécia ze stanu Przezycie bez wznowy choroby (pre-recurrence) do stanu

Zgon okreslono wykorzystujgc ryzyko zgonu z tablic trwania Zycia dla Polski [24] (uwzgledniajac wiek i plec),
skorygowane, aby uwzglednic¢ Smiertelnosé zaobserwowang w badaniu CheckMate 577 w okresie 3 lat.

W ramach obserwacji DFS (okreslajacej prawdopodobieristwo przejécia ze stanu pre-recurrence do stanu post-
recurrence) uwzgledniano dwa zdarzenia: nawroty i zgony. Aby zapobiec dwukrotnemu naliczaniu $miertelno-
ci (przy przejiciu z pre-recurrence do zgon oraz do post-recurrence) przeprowadzono poréwnanie krzywych
DFS iczasu do nawrotu choroby (TTR, ang. time-to-recurrence). Jak wida¢ na rysunku ponizej rénica pomiedzy
DFS i TTR jest wieksza w ramieniu niwolumabu, niz w ramieniu komparatora (braku terapii adjuwantowej). DFS
jest pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu CheckMate 577 i jego uzycie pozwala réwniez na ze-
wnetrzng walidacje wynikéw modelu przez ekspertéw klinicznych i opublikowane Zrédta literaturowe. W zwigz-
ku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto DFS jako #rédio estymacji prawdopodobienistw przejscia ze
stanu pre-recurrence do post-recurrence.
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Wykorzystanie TTR mogloby zapobiec potencjalnemu dwukrotnemu naliczaniu zgonéw w zwigzku z uzyciem

DFS i jest wiasciwsze z metodologicznego punktu widzenia do oszacowania estymacji prawdopodobieristw
przejscia ze stanu pre-recurrence do post-recurrence. Dlatego w ramach analizy wrazliwo$ci testowano scena-
riusz, w ktérym wykorzystano TTR zamiast DFS.

Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla DFS i TTR w populacji ITT z badania CheckMate 577 (czas odcigciadanych: luty
2021)

3.3.3:1. Krzywe przezycia wolnego od wznowy choroby

Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do danych #Zrédiowych z badania CheckMate 577 przepro-
wadzono zgodnie z wytycznymi NICE [36]. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wizualhg ocene wykreséw

reszt Shoenfelda, hazardu oraz logarytméw skumulowanego hazardu. _

W celu okreslenia wlasciwego rozkladu prawdopodobiefistwa do ekstrapolacji DFS testowano réine modele
parametryczne:

e Standardowe modele parametryczne: wykladniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-
normalny, gamma oraz uogolniony gamma.

-Parametryczne modele sklejone (ang. spline): w sumie 15 modeli parametrycznych. Modele splines sg
ystrukturalnie elastycznymi” rozszerzeniami standardowych rozktadéw parametrycznych. Sg one po-

dobne do modelowania odcinkowego, poniewaz s3g elastycznymi funkcjami matematycznymi zdefi-
niowanymi przez wielomiany odcinkowe polgczone w punktach na osix (czas) okreslonych jako wezly.

Modele te byly dopasowane do trzech réznych skal hazard, odds i normal.

|

e Ulamkowe modele wielomianowe (ang. fractional polynomial): uwzgledniono wielomiany utamkowe
drugiego rzedu bedace rozszerzeniami modeli Weibulla i Gompertza, z funkcajmi hazardu przyjmuja-
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cymi ksztaft ,fuku” lub ,wanny” ktére nasladujg rozklady parametryczne takie jak log-logistycny i log
normalny.

Modele odcinkowe (ang. piecewise): polegajg na wykorzystaniu krzywych Kaplana-Meiera w okresie

pierwszych 3 lub 6 miesiecy, po ktérych nastepuje ekstrapolacja przy uzyciu standardowych modeli pa-
rametrycznych.

Wyniki dopasowania wyestymowanych krzywych do danych Zrédiowych w oparciu o kryterium informacyjne
Akaike (AIC) zaprezentowano w Zalgczniku 5.4.

Bazujgc na wszystkich ocenianych modelach wytoniono pozbiér krzywych charakteryzujgcych sie najlepszym
dopasowaniem do danych oraz najprostszg forma. Prostote modelu oceniano poréwnujac prognozy diugookre-
sowe. W przypadku, gdy dwa modele dawaly podobne dlugookresowe prognozy wybierano ten o mniejszej

liczbie parametréw.

ha
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W tabelach ponizej przedstawiono poréwnanie wynikéw diugookresowej ekstrapolacji DFS dla ramienia niwo-
lumabu oraz ramienia komparatora z dostepnymi diugookresowymi danymi z badania CheckMate 577 oraz
innych opublikowanych Zrédet.

Tabela 4. Walidacja wynikéw modelu dla DFS: brak leczenia uzupetniajgcego

DFS (lata)
Zrodto danych
0,5 1 Z 3 5 10 15 20 25 30
Model ekono-
“der py g O OB O EH O E O E O E E N
CheckMate 577 63% ) - - - - - - - -
(lipiec 2020)
CheckMate 577 - - - - - -
62% 45% 36% 28%
(luty 2021) — == - —
Alnaji et al 2016 - - - - -
o '3[47 83% 64% 53% 39% 35%
Rejestr IKNL [23] 79% 61% 45% 36% NA B B - B B
Kukar etal 2015 - - - - -
- 84% 65% 48% 37% 29%
[35]
Tabela 5. Walidacja wynikéw modelu dla DFS: niwolumab
DFS (lata)
Zrodto danych
0,5 1 2 3 5 10 15 20 25 30
Model ekono-
e g g B O EH E O E E N E N
CheckMate 577 - - - - - - - - -
72%
(lipiec 2020)
CheckMate 577 - - - - - -
(luty 2021) 73% 62% 48% 44%
Alnaji et al 2016 - - - - -
- ema 83% 64% 53% 39% 35%
Rejestr IKNL [23] 79% 61% 45% 36% NA B B - B B
Kukar etal 2015 - - - - -
ukar [es:] 84% 65% 48% 37% 29%

3.3.3.2. Czas do dyskontynuacji leczenia

W analizie podstawowej koszty niwolumabu sg szacowane w oparciu o krzywg czasu do dyskontynuacji leczenia
(TTD, ang. time to discontinuation), poniewaz pozwala to na dokfadniejsze odzwierciedlenie kosztéw terapii, niz

w przypadku krzywej DFS (krzywa TTD z badania znajduje sie ,ponizej” krzywej DFS, i obie krzywe nie przecinajg
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sie, zatem modelowanie kosztéw leczenia w oparciu o przezycie wolne od wznowy choroby mogloby przesza-

cowac koszt terapii). W tym celu w modelu liczha pacjentéw pozostajacych w stanie bez nawrotu choroby jest
korygowana odsetkiem chorych pozostajgcych na leczeniu aktywnym (w celu oszacowania odsetka pacjentéw

leczonych w kolejnych cyklach obliczono stosunek TTD do DFS i nastepnie skorygowano nim wartosci parame-
trycznej krzywej DFS w czasie). Placebo jest odpowiednikiem braku leczenia uzupeiniajacego i w zwigzku z tym

pacjenci wramieniu komparatora nie ponoszg kosztéw zwigzanych z leczeniem (relacja pomiedzy DFS i TTD nie
ma wplywu na wyniki w ramieniu komparatora).

Wykres 4. DFS i TTD z badania CheckMate 577 (dane z lipca 2020)

Zgodnie z protokolem badania CheckMate 577 (a takze zapisami wnioskowanego programu lekowego [52])
niwolumab jest stosowany przez maksymalnie 1 rok.

3.3.3.3. Przeiycie po nawrocie choroby

Przezycie po nawrocie choroby zostalo oszacowane na podstawie danych z holenderskiego rejestru IKNL [23],
ktore dopasowano pod wzgledem charakterystyki pacjentéw do populacji z badania CheckMate 577: stadium
zaawansowania choroby Il lub Ill, wymagane otrzymanie terapii neoadjuwantowej z nastepujaca operacja,
status resekcji RO i obecnos¢ resztkowej choroby patologicznej.
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Wykres 5. Przezycie po nawrtocie choroby (IKNL) — krétki okres

Wykres 6. Przezycie po nawrtocie choroby (IKNL) — diugi okres

|

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne Zrédto danych dla przezycia po nawrocie choroby: dwa
badaniarandomizowane CheckMate 649 [12] oraz KEYNOTE 590 [58]. Zostaly one wybrane poniewaz odzwier-
ciedlajg leczenie pierwszej linii przerzutowego raka przetyku. Dane z ramion chemioterapii z obu badan zostaly
zebrane i usrednione, aby oszacowa¢ prawdopodobienstwo przejscia ze stanu post-recurrence do stanu zgon.

Poréwnanie charakterystykibadar CheckMate 649 [12] oraz KEYNOTE 590 [58] z rejestrem IKNL oraz badaniem
CheckMate 577 przedstawiono ponizej:

Tabela 6. Zestawienie Zrédetf danych dla przeiycia po nawrocie choroby

1 linia leczenia

Charakterystyka IKNL CheckMate 577
CheckMate 649 KEYNOTE 590
Liczebnos$é préby 236 274 359 532,262
Typ badania RCT RCT Rejestr RCT
Typ nowotworu, lokalizacja EAC, GEIC ESCC ESCC, EAC, GEIC EC, GEIC
Il |  ROEOONED o
Leczenie przedoperacyjne Brak danych Brak danych Chemiorac{l}ilt;tti;zia nahazte CRT
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1 linia leczenia
Charakterystyka IKNL CheckMate 577
CheckMate 649 KEYNOTE 590
Lokalizacja Miedzynarodowe Miedzynarodowe Holandia Miedzynarodowe

Stadium choroby nowotworo-
wej

Zaawansowany,
nieoperacyjny
lub przerzutowy

Zaawansowany,
nieoperacyjny
lub przerzutowy

Nawracajgce/nieoperacyjne
zaawansowane, brak pCR,

stopieni 11/11l TNM

Resekcja (RO) z
choroba reszt-
kowg i ECOG 0-1

Czas pomiedzy wczesniejszg i
terapig neoadiuwantowa

6 miesiecy

Brak danych

Brak danych

Brak danych

Okres obserwacji 05

Od rozpoczecia
badania

0Od rozpoczecia
badania

Od czasu nawrotu

Brak danych

Wykres 7. Przeiycie po nawrocie choroby (préby kliniczne w 1 linii przerzutowego raka przetyku) — krétki okres

Wykres 8. Przeiycie po nawrocie choroby (préby kliniczne w 1 linii przerzutowego raka przetyku) — ditugi okres

3.3.3.4.

Przeziycie przed nawrotem choroby

W badaniu CheckMate 577 do lipca 2020 zaobserwowano 30 zgondéw pacjentéw przednawrotowych w obu
ramionach. Bylfa to niewystarczajgca liczba, aby prze prowadzi¢ ekstrapolacje. W zwigzku z tym $miertelnosc w
badaniu CheckMate 577 zostata poréwnana z tablicami trwania Zycia dla populacji generalnej (dla Kanady).
Dane dla populacji generalnej zostaly dopasowane tak by odpowiadaly populacji z badania (patrz Tabela 3) ze
wzgledu na wiek ($redni wiek poczatkowy wynoszacy 61 lat) oraz ple¢ (odsetek meiczym wynoszacy 84,5%).
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W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich przyjeto dane dla populacji ogélnejw oparciu o Tablice
trwania zycia GUS [24].

3.3.4. Bezpieczeristwo (zdarzenia niepozgdane)

Leczenie choroby nowotworowej wigze sie z wystepowaniem efektéw ubocznych zastosowanych lekéw. W
sytuacji, gdy nasilenie objawéw niepozgdanych pozostanie na niskim poziomie (stopnie I, Il) nie zawsze jest
wymagane wdrozenie aktywnego leczenia, majgcego na celu wyeliminowanie negatywnych skutkéw takich
zdarzen. W niniejszej analizie uwzgledniono wylacznie koszty leczenia powaznych (stopien 2111} dziatai niepo-
zadanych zwigzanychzleczeniem.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia lll lub IV, raportowane w badaniu CheckMate 577 [29],
sposordd tych ze zdarzen, ktdre (ogdlem) u = 5% pacjentéw, w ktérejkolwiek z grup stosujacych leczenie inter-
wencjg lub komparatorem.

Ponizej przedstawiono odsetki pacjentdw naramieniu interwencji i komparatora, u ktérych wystapily zdarzenia
niepozadane.

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

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych

Zdarzenie niepoiadane

Niwolumab Chemioterapia
Imeczenie 1,10% 0,40%
Biegunka 0,40% 0,80%
Swiad 0,40% 0,00%
Wysypka 0,80% 0,40%
Bol stawdw 0,20% 0,00%
Podwyzszony poziom AST 0,40% 0,00%

Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych s naliczane w modelu jednorazowo w pierwszym
cyklu dla rozpatrywanych opcji terapeutycznych. Oznacza to, Ze koszt jednego epizodu kazdego zdarzenia nie-
pozadanego jest mnozony przez odsetek pacjentdw, ktérzy doswiadczyli kazdego zdarzenia niepozadanego
(zaprezentowany w poprzedniej tabeli) i uwzgledniany tylko w pierwszym cyklu modelu. Zatozono przy tym, ze
koszt danego zdarzenia niepozadanego, uwzglednia juz $redni czas trwania zdarzenia. Kalkulacja kosztéw zda-
rzen niepozadanych w pierwszym cyklu modelu jest zaloZzeniem o charakterze konserwatywnym poniewaz
pierwszy cykl modelu obejmuje maksymalng liczbe pacjentow leczonych (zgodnie z przebiegiem krzywych DFS
oraz TTD w kolejnych cyklach odsetek pacjentéw leczonych poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi maleje);
jednak dzieki temu w model bedzie dokfadnie odzwierciedla¢ odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli kazdego
zdarzenia obserwowanego w badaniuklinicznym.
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3.4. Koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
®  kosztniwolumabu;
e kosztinterwencjistosowanych po progresji choroby;
e koszty podanialekow;
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e koszty leczenia dzialar niepozgdanych;
e Koszty opieki paliatywnej.

Zuzycie zasobdw (tj. dawki i czestotliwos¢ podawania lekéw, czestotliwosé hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie 7rédfa danych (bada-
nia kliniczne, zapisy wnioskowanego programu lekowe go, charakterystyki produktéw leczniczych).

3.4.1. Koszty niwolumabu

Ponizej przedstawiono obowigzujace ceny (zbytu netto, urzedowg zbytu, hurtowa) produktu leczniczego
Opdivo® oraz kalkulacje kosztu 1 mg niwolumabu [48] refundowanego w ramach nastepujacych programéw
lekowych:

= B.6 Leczenie chorych na raka pfuca (ICD-10: C34) oraz miedzybloniaka optucnej (ICD-10: C45),
= B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10C64),

= B.52 leczenie pfaskonablonkowego raka narzqdow glowy i szyi,

= B.58leczenie chorych na zaawansowanego raka przefykuizofgdka (ICD-10: C15-C16),

= B.59leczenie chorych na czeriakaskéry lub blon sluzowych (ICD-10 C43),
= B.77 Leczenie chorych na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD-10 C81).

Tabela 8. Koszty jednostkowe produktdéw leczniczych zawierajgcych niwolumab

Wread Cena Limit Poziom Sl

Nazwa Nazwa, postaé, dawka leki Cena zbytu cena hurtows  efundscll. otuftne. refundacji
substancji opakowanie netto[PLN]  zbytu i S /1mg
[PLN] [PLN]

Opdivo, koncentrat do

sporzadzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml, 1
fiol.po4 ml

Niwolumab 2366,24 2 555,54 2683,32 2683,32 bezptatny 67,083

Opdivo, koncentrat do
) sporzadzania roztworu
N | b 5915,61 6 388,86 6 708,30 6 708,30 bezptat 67,083
PR do infuzji, 10 mg/ml, 1 S

fiol.po 10 ml

Instrumentdzieleniaryzyka

Zgodnie zinformacjami otrzymanymi od Wnioskodawcy dla produktu leczniczego Opdivo® wprowadzony zostat

instrument dzielenia ryzy |
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Tabela 9. Ceny hurtowe brutto dla produktéw zawierajacych niwolumab z uwzglednieniem RSS

Cena hurtowa brutto Cena hurtowa brut- Koszt 1 mg substan-

Substancj Produkt leczni
i i s [PLN] toz RSS [PLN] cji z RSS [PLN]

Opdivo®, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml - -
niwolumab -
Opdivo®, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml - -

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [11] oraz projektowanym programem lekowym [52] zalecana
dawka i czas infuzji niwolumabu w leczeniu uzupefniajgcym raka przelyku lub polgczenia Zoladkowo-
przelykowego wynosi 240 mg co 2 tygodnie wciggu 30 minut lub 480 mgco 4 tygodnie w ciggu 30 minut przez
pierwsze 16 tygodni, a nastepnie 480 mgco 4 tygodnie przez 30 minut. W analizie przyjeto dawkowanie zgod-

nie z protokolem badania CheckMate 577 [30] (tj. 240 mg co 2 tygodnie przez pierwsze 16 tygodni). Koszt cal-
kowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Dawkowanie niwolumabu

Substancja czyn- Dawka jednost- Czestotliwosé Ciw't = Koszt/podanie Koszt/podanie z
na kowa podari el o bez RSS [PLN] RSS [PLN]

240 mg 1/ 2 tygodnie 16 tygodni

] |
Niwolumab
] |

i 0d 17 tygodnia
+B0 g L/ Arygodnie do korica 1 roku

3.4.2. Koszty naramieniu komparatora

U pacjentéw nie otrzymujacych leczenia wspomagajgcego nie wystepujg dodatkowe koszty zwigzane z lecze-

niem (réznigce w stosunku do grupy chorych otrzymujgcych niwolumab), dlatego w analizie nie uwzgledniono
innych (niz produkt Opdivo®) kosztéw leczenia przed nawrotem choroby.

3.4.3. Koszty jednostkowe podania niwolumabu

Koszty jednostkowe $wiadczen 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) [67]. W analizie przyjeto, ze monoterapia niwolumabem jest podawana w ra-
mach hospitalizacji w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programu).

Tabela 11. Koszty jednostkowe podania niwolumabu w programie lekowym

N swiadczeni Wortee Koszt [PLN] 1 Zrédt
aZwa swiladczenia punktowa [pﬁ't] Lal oaio

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzanaz

. 486,72 486,72 [67]
wykonaniem programu

! przyjeto cene punktu wynoszacy 1,00 PLN.
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3.4.4. Koszty diagnostykii monitorowania wramach programu lekowego

Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego oszacowano zgodnie z Katalogiem ryczaftéw
za diagnostyke w programach lekowych [67], w ktérym podano wycene dla niwolumabu stosowanego w pro-
gramie lekowym B.58 w obecnie refundowanym wskazaniu: w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyj-
nym zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem pfaskonabtonkowym przelyku, ktérzy wezesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (Il linia leczenia).
u chorych nazaawansowanego raka przetyku [48].
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Tabela 12. Wielkoéé ryczattu za diagnostyke w projektowanym programie lekowym

Ryczalt roczny Roczny koszt catko-
(punkty) wity [PLN]Y

Kod Nazwa swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych na zaawanso-

5.08.08.0000186 .
wanego raka przelyku niwolumabem

4 140,00 4 140,00

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Badania przy kwalifikacji i w ramach monitorowania leczenia w obecnym programie B58 nie roznig sie istotnie

od wskazanych w projekcie rozszerzenia tego programu (obejmujacym leczenie uzupeiniajgce raka przetyku lub
polaczenia zofadkowo-przelykowego).

W celu oszacowania ewentualnego wplywu powyiszych réznic na wycene ryczaftu za diagnostyke w projekto-
wanym programie lekowym przeprowadzono réwniez samodzielne oszacowanie kosztéw monitorowania
(szczegoly przedstawiono w rozdzale 2.5.6 analizy wplywu na budzet [57]). Poniewaz otrzymane wyniki wska-
zujg na nizszy koszt calkowity_ niz w przypadku wyceny obowigzujacej w obecnym programie,
finalnie w kalkulacjach przyjetowyzszg wartosé 4 140,00 PLN.

3.4.5. Koszty monitorowania pacjentéw bez leczenia aktywnego bez progresji
choroby

U pacjentéw nie otrzymujacych leczenia uzupehiajgcego po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwanto-
weji resekcji nie wystepujakoszty substancji czynnych, podania lek 6woraz leczenia zdarzeri niepozgdanych.

Wytyczne PTOK [51] wskazuja, 7e nie istnieje powszechnie przyjety schemat nadzoru, zwykle sugeruje sie od-
bywanie wizyt kontrolnych co 3—6 miesiecy przez pierwsze 13 lata po leczeniu (potem rzadziej) i postepowa-
nie zalezne od symptomatologii. Zgodnie z powyiszym zalozono, iz wizyty kontorole bedg mie¢ miejsce co 12
tygodni i obejmowa¢, Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu W12 (75 PLN) oraz tomografie komputerows (436
PLN).

36



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub polgczenia przelykowo-Zotgdkowego — analiza ekono-

miczna

1wy INAR B

INETYTUT ARCANA

3.4.6. Kosztleczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane Ill lub IV stopnia wedfug skali WHO, w tym o charakterze ciez-
kim lub bezposrednio zagrazajgcych zyciu, sposrod zdarzen (wszytkich stopni), ktére wystapily u co najmniej 5%
pacjentéw na jednym z ramion badania CheckMate 577. Biorgc pod uwage powazny stan kliniczny pacjentéw
zalozono, 7e leczenie takich zdarzei zwigzane jest z hospitalizacjg. W tabeli ponizej zestawiono koszty pobytu
w szpitalu w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, rozliczane w ramach grup JGP FO7E Choroby
przelyku > 65 r.z. oraz FO7F Choroby przelyku < 66 r.z. Przyjeto, ze wszystkie zdarzenia uwzglednione w analizie
zostang rozliczone w ramach jednej z wyzej wymienionych grup, a do kalkulacji wprowadzono sredni koszt obu
grup.

Tabela 14. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach leczeniazdarzer niepozadanych

Wartosé Sredni koszt
Kod e : Odsetek pa- wazony odset-
o D 1 unktowa 2 i : = L =aEs
swiadczenia® Sitips 168 £ Tokt] 1 SaRb LN cjentéw3 kiem pacjen-
2 tow [PLN]
>
5.51.01.0006100 °’F Chombr"f'ze"'k” e 3403 3493,00 50%
3075,00
FO7F Choroby przelyku < 66
5.51.01.0006110 2657 2 657,00 50%

r.i

! na podstawie Katalogu grup [64];

% przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

3 na podstawie badania CheckMate 577 [29]

Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych sg naliczane w modelu jednorazowo w pierwszym
cyklu. Oznacza to, ze koszt jednostkowy kazdego zdarzenia niepozadanego jest mnozony przez odsetek pacjen-
tow, ktérzy doswiadczyli danego zdarzenia (patrz rozdziat 3.3 4) i uwzgledniany tylko w pierwszym cyklu mode-
lu. Podejscie to moze powodowac nieznaczne przeszacowanie wydatkéw platnika publicznego, gdyz u okreslo-
nego (niewielkiego) odsetka pacjentéw zdarzenia takie wystgpity w okresie powyzej 12 miesiecy od rozpoczecia
terapii, a zatem koszty z nimi zwigzane powinny zostac¢ zredukowane, zgodnie z przyjeta w analizie wielkosciag
stopy dyskontowejdla kosztow.

W celu oceny wplywu kosztéw zwigzanych z dziataniami niepozadanymi na wyniki analizy, w ramach analizy

wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto koszt zwigzany z leczeniem takich zdarzen réwny wycenie
grupy JGP FO7E oraz wycenie grupy JGP FO7F.

3.4.7. Koszty po progresjichoroby

W analizie uwzgledniono koszty wystepujgce po progresji choroby, w tym koszt substancji czynnych oraz koszt
podania lekéw.

W modelu odsetki pacjentow otrzymujgcych chemioterapie po wystgpieniu wznowy choroby przyjeto w opar-
ciu o wyniki préby klinicznej CheckMate 577 (CSR, data odciecia danych: lipiec 2020). Dodatkowo w ramach
analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusz, w ktérym uwzgle dniono réwniez koszty resekeji i radioterapii,
z odsetkami pacjentéw wyznaczonymina podstawie tegosamego Zrodia:
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Tabela 15. Leczenie po wznowie choroby

Odsetek pacjentéw leczonych po progresji choroby

Rodzaj leczenia
Niwolumab Chemioterapia

Udzialy poszczegélnych schematéw chemioterapii podawanych po wznowie choroby przyjeto na podstawie

wynikéw badania ankietowego [32]. Dla grupy z rakiem przelyku wykorzystano wartosci przyjete w analizie
wplywu na budzet [57], przy czym przeprowadzono dodatkowg korekte tych wartosci, majgc na uwadze, iz
w analizie podstawowe]j uwzgledniono wylgcznie koszty chemioterapii (wykluczono schemat ,radiochemiote-
rapia paliatywna”, a udzialy pozostalych schematdw zostaly zwiekszone proporcjonalnie w stosunku do ich
wczesniejszychudziatéw).

Tabela 16. Chemioterapia po nawrocie choroby: udziaty w rynku poszczegdinych schematéw

Rak potaczenia Zolad-

Rak przetyku kowo-przetykowego i
(Icp-10 C.15) oraz rak przetyku tacais
ICD-10 C.16

I :
=
3
o

(2]
>
]
3
o
o
o
=2

Koszty jednostkowe cisplatyny, fluorouracylu, irynotekanu, kwasu folinowego, epirubicyny, paklitakselu i kar-

boplatyny oszacowano na podstawie komunikatu DGL NFZ dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanychw programach lekowych i chemioterapii [44].

Zestawienie kosztéw jednostkowych substancji czynnych stosowanych w chemioterapii po nawrocie choroby
zaprezentowano w tabeli:
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Tabela 17. Koszty jednostkowe chemioterapii

Substancja czynna Kosz jednostkowy / mg [PLN]

Cisplatyna 0,477
Fluorouracyl 0,014
Irynotekan 0,241

Kwas folinowy (leukoworyna) 0,162
Epirubicyna 1,774
Paklitaksel 0,320
Karboplatyna 0,206
Oksaliplatyna 0,356

Paklitaksel i karboplatyna nie sg obecnie finansowane z srodkéw plamika publicznego w warunkach polskich
w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego raka przelyku [48]. Wymie-
nione substancje czynne znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, ésrodkéw spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w katalogu C, ale nie sg objete refundacjg w rozpo-
znaniu zaawansowanego raka przetyku [48]. Paklitaksel i karboplatyna sg refundowane we wskazaniach ICD-10
C15.1, C15.2, C154 oraz C15.5, jednak z ograniczeniem do leczenia neoadjuwantowego miejscowo zaawanso-
wanego plaskonablonkowego raka przelyku w przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna)
z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed postepowaniem radykalnym z udzialem leczenia chirur-
gicznego (zalgczniki C.47 oraz C.6).

W zwigzku z powyzszym w analizie skorygowano koszt jednostkowy paklitakselu i karboplatyny, tak aby
uwzgledniat tylko czeé¢ populacji zdiagnozowang zgodnie z kodem ICD-10 C.16 (korekte przeprowadozno
w modelu ekonomicznym). Dla schematu karboplatynat+paklitaksel oraz paklitakselu w monoterapii zalozono,
ze podanie lekéw dla pacjentéw zdiagnozowanych zgodnie z kodem ICD-10 C.15 ma miejsce w ramach grup JGP
FO7E (Choroby przelyku > 65 r.z.) oraz FO7F(Choroby przelyku < 66 r.2.).

Dawkowanie chemioterapii, oszacowane w oparciu o badania i wytyczne kliniczne przedstawiono w kolejnej

tabeli. Dla kategorii terapie tréjlekowe (tzw. ,triplety”) przyjeto jeden z trzech z wymienionych w badaniu an-
kietowym schematow (ECF). Dla kategorii ,monoterapia” uwzgledniono leczenie irynotekanem, fluorouracylem
oraz paklitakselem, do kalkulacjiprzyjmujgc po 1/3 kosztéw kazdego ze schematow.
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Tabela 18. Dawkowanie chemioterapii: leczenie po nawrocie choroby

bl . Substancja Diugosc cyklu Liczba podan  Wielkosé dawki / $rédio
emat leczenia g 6
czynna [tygodnie] /eyk podanie [mg/m?]
cisplatyna 4 1 80,00

CheckMate 648

Cisplatyna + fluorouracyl

[20]
fluorouracyl 4 5 800,00
oksaliplatyna 2 1 85,00
FOLFOX (oksaliplatyna +
fluorouracil + kwas foli- fluorouracyl 2 1 2800,00 NCCN [46]
nowy)
kwas folinowy 2 1 400
karboplatyna 3 1 400,00 NCCN [46],
Karboplatyna + paklitaksel Raport AOTMIT
paklitaksel 3 1 200,00 2]
irynotekan 2 1 180,00
Irynotekan + fluorouracil fluorouracyl 2 1 1600,00 NCCN [46]
fluorouracyl 2 1 1200,00
fluorouracyl 4 5 800,00 NCCN [46]
monoterapia irynotekan 2 1 180,00 NCCN [46]
paklitaksel 3 1 250,00 NCCN [46]
fluorouracyl 3 21 200,00
ECF (epirubicyna+ .
. cisplatyna 3 1 60,00 MAGIC [16]
+cisplatyna+fluorouracyl)
epirubicyna 3 1 50,00

W modelu ekonomicznym przeprowadzono kalkulacje kosztu przypadajacego na jeden cykl terapii oraz catko-
witego kosztu leczenia, z uwzglednieniem sredniego czasu trwania terapii. Do obliczen przyjeto srednig po-
wierzchnie ciata 1,85 m? zgodnie z charakterystyka wyjsciowg pacjentow w modelu.

Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach chemioterapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego
Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri podstawowych [65], a takze w Katalogu grup [64]. W analizie
przyjeto nastepujace rozlicze nie uwzgle dnionych schematéw leczenia:

= (isplatyna + fluorouracyl: hospitalizacja onkologiczna u dorostych — 4 dni rozliczeniowe w zwigzku
z podaniem fluorouracylu.

= Karboplatyna + paklitaksel: hospitalizacja onkologiczna u dorostych— 1 dzien rozliczeniowy w zwigzku

z podaniem obu substancji badZ w przypadku pacjentéw zdiagnozowanych kodem ICD-10 C.15 hospi-
talizacja w ramach grup JGP FO7E (Choroby przetyku > 65 r.z.) oraz FO7F (Choroby przelyku < 66 r.z.);
przyjeto wartosc srednigz obu grup JGP.

= [rynotekan + fluorouracyl: hospitalizacja onkologiczna u doroslych — 1 dzien rozliczeniowy w zwigzku
z podaniem fluorouracylu.

= Fluorouracyl(monoterapia): hospitalizacja onkologiczna u dorostych — 4 dni rozlicze niowe
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= [rynotekan (monoterapia): hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czeéci A katalogu
lekow

= Paklitaksel (monoterapia). hospitalizacja onkologiczna u dorostych — 1 dzieri roziczeniowy bad?Z
w przypadku pacjentow zdiagnozowanych kodem ICD-10 C.15 hospitalizacja w ramach grup JGP FO7E

(Choroby przetyku > 65 r.z.) oraz FO7F (Choroby przetyku < 66 r.2.); przyjeto warto$¢ srednigz obu grup
JGP.

=  ECF: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czeéci A katalogu lekéw raz na tydzien
(przyjeto, jak w badaniu MAGIC [16] uZycie przeno$nej pompy infuzyjnej do cigglego 21-dniowego
wlewu dozylnegoirynotekanuz kontrola pacjenta raz na tydzien).

Tabela 19. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach chemioterapii

Wartosé

Nazwa swiadczenia : Koszt [PLN] ! Zrédio
punktowa [pkt] [RLN]
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
- . 390,00 390,00 [65]
z czesci A katalogu lekow
557,00 (3 pierwsze dni 557,00

hospitalizacja onkologiczna u dorosltych 501,{3;}(4 dzier) ) 501,32 [65]
hospitalizacja<3dni: grupa JGP FO7E T TR -
(Choroby przetyku > 65 r.z.) ! ! [64]
hospitalizacja<3dni: grupa FO7F

i ! b 1329,00 1329,00 [64]

(Choroby przelyku < 66 r.2.)

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

W scenariuszu rozpatrywanym w ramach analizy wrazliwosci, w ktérym uwzgledniono koszty resekcji i radiote-
rapii uwzgledniono koszty nastepujgcych procedurlub substandji czynnych:

= Resekcja: grupaJGP FO1 Kompleksowe zabiegi przelyku,
=  Radioterapia:

» Swiadczenie: Teleradioterapia,
» Podanie cisplatyny i fluorouracylu w pierwszym dniu cyklu radioterapii [13],
> Swiadczenie: Hospitalizacja do chemioradioterapii>18 r.z. (przy podaniu cisplatyny i fluorouracy-

lu).

W kolejnych tabelach przedstawiono koszty jednostkowe Swiadczen uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz
dawkowanie cisplatyny i fluorouracylu.

Tabela 20. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach chemioterapii

. Wartosc =
Saeayn - ke : 1 2
Nazwa swiadczenia i a [pkt] Koszt [PLN] Zrodio
Grupa JGP FO1 (Kompleksowe zabiegi przelyku) 22 083,00 22 083,00 Katalog grup [64]
Teleradioterapia 17 468,00 390,00 Katalog radioterapii [64]

Katalog produktéw odrebnych

Hospitalizacja do chemioradioterapii >18 r.Z2. 469,00 469,00 [64]

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
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Tabela 21. Dawkowanie chemioterapii w chemioradioterapii paliatywnej

Substancja  Diugodé cyklu  Liczba podari  Wielkosé dawki /

Schemat leczenia Zrédio

Seyhs [tygodnie] / eykl podanie [mg/m?]
Sk e’y 1 75,00
Radiochemioterapia CIspldiynd oraz
. RTOG 85-01[13]
paliatywna
fluorouracyl 3oraz 4 4 1 000,00

3.4.8. Koszty leczenia paliatywnego

W analizie ekonomicznej uwzgledniono réwniez koszty opieki paliatywnej. Koszty tej kategorii leczenia przyjeto
w oparciu o opublikowang analize ekonomiczng dla pembzolizumabu w leczeniu raka przelyku i gruczolakoraka
potgczenia zotgdkowo-przetykowego [31] i wynosi on 5 551,44 PLN. Opracowanie Zrédlowe jest aktualne (data
ukonczenia grudzieri 2021), dlatego korekta raportowanego kosztu wspotczynnikiem inflacji nie byta konieczna.

3.5. Uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzyteco$¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnos¢ danego dobra

do zaspokojenia okredlonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie s zyskane lata
zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years - QALY) [1].

W modelu ekonomicznym wykorzystano uzytecznosc oszacowane w oparciu o wyniki badania CheckMate 577
[29], ktére zostaly wyznaczone z uzyciem polskich wartosci EQ-5D [25]. Przyjete w analizie podstawowej uzy-
tecznodci posiadajg odzwierciedlajg réZnice spowodowane przez przebywanie w stanach zdrowotnych. Dodat-
kowo w analizie uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzeni niepozadanych (disutili-

ty).

W ramach badania CheckMate 577 zbierano wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentdw przy uzyciu instrumentu
EQ-5D-3L. Analizy przeprowadzono w oparciu o wczeéniej okreslony plan analizy statystycmej dla patient re-
ported outcomes, przy uzyciu danych dla wszystkich randomizowanych chorych, w celu identyfikacji srednich
wartosci EQ-5D dla uzytecznosci przypisanych stanom zdrowotnym przed nawrotem i po nawrocie choroby w

modelu ekonomicznym. Uwzglednono wszystkie zebrane dane (baselinei follow-up). Analizy wykonano w opar-
ciu o stan bazy danych w lipcu 2020 roku.

W celu oszacowania srednich wartosci EQ-5D-3L dla kazdego stanu zdrowotnego zastosowano podejscie oparte
na modelu mieszanym, aby uwzgledni¢ powtarzane pomiary EQ-5D-3L dla kazdego pacjenta. Zmienne definiu-
jace stany zdrowia i ich interakcje (jesli wystepuja) zostaly uwzglednione w modelu jako efekty stale, dodatko-
wo w celu uwzglednienia powtarzanych pomiaréw, u kazdego badanego zastosowano losowy wyraz wolny. Do
zbadania istotnosci leczenia wykorzystano kryterium informacyjne Akaike (AIC) i Bayesowskie kryterium infor-
macyjne (BIC).

W badaniu CheckMate 577 wziefo udzial 784 pacjentéw z co najmniej jedng dostepng wartoscig zaobserwowa-
nego wskaznika uzytecznosci. tacie dostepnych bylo 8 928 obserwacji, z czego 7 989 przed nawrotem u 784
0s6b i 939 po nawrocie u 286 osob. Obserwacje przeprowadzone przed czasem, w ktérym wystgpit nawrét

choroby zdefiniowany przez badacza zakwalifikowano jako majgce miejsce przed wznowsg, natomiast wszystkie
pozostale jako bedace po wznowie.

Wynik wskaZznika EQ-5D Utility Index Score uzyskano przy uzyciu zestawu wartosci dla Polski (na podstawie
publikacji Golicki 2010 [25]. Uzytecznosci przyjete w analizie przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 22. Uzytecznosci — stany zdrowotne modelu

Stan zdrowotny Uzytecznosé 95%Cl SE

Spadek uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozadanymi przyjeto na podstawie wartosci z opublikowanych
Zrodet, ktore przedstawia kolejna tabela. taczne disutility (suma iloczynéw spadku uzytecznosci oraz odsetkow
pacjentdw, u ktérych wystgpito dane zda-rzenie) dla kazdej interwencji jest uwzgledniane jednorazowo w
pierwszym cyklumodelu.

Tabela 23. Disutilities— zdarzenia niepoiadane

Stan zdrowotny Spadek uzytecznosci Zrédio
Zmeczenie -0,07346 Nafees 2008 [42]
Biegunka -0,04680 Nafees 2008 [42]
Swiad 0,03248 Zafoiono jak dla wysypki
Wysypka -0,03248 Nafees 2008 [42]
B4l stawow -0,06900 NICE TA378 [22]
Podwyzszony poziom AST 0,00000 Zatozenie

W analizie wrazliwoéci rozpatrywano naste pujgce scenariusze:
e Minimalne wartosci uzytecznos$ciwyznaczone w oparciu o dolne granice przedzialéw ufnosdi,
e Maksymalne wartosciuzytecznosci wyznaczone w oparciu o gorne granice przedzialéw ufnosdi,
e Uzytecznoscizliteratury.

W zwigzku z pracami nad globalnym modelem ekonomicznym zidentyfikowano przeglad systematyczny uzy-
tecznosci udostepniony przez Whioskodawce [7]. Dokument jest aktualny (data ostatniego wyszukiwania: 16
luty 2022), obejmuje réwniez wyszukiwanie analiz ekonomicznych, raportéw HTA oraz publikacji raportujgcych
zuzycie zasoboéw. Wyniki uzyskane w czesci dedykowanej uzytecmosciom zostaly opisane w Zataczniku 52
Zidentyfikowane publikacje nie zawierajg jednak uzytecznosci, ktére odpowiadalyby stanom wystepujacym
w modelu, dlatego do analizy wrazliwosci przyjeto wyniki publikacji odnalezionych w ramach wyszukiwania dla
drugiego rozpatrywanego wskazania (leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieopera-
cyjnego, nawrotowego lub z przerzutami plaskonablonkowego raka przelyku), opisanych w Zatgczniku 5.3.
Testowano uzytecznosci z publikacji Doherty 2018 [19] oraz Liu 2018 [37]:
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Tabela 24. Uiytecznosci z literatury przyjete w analizie wrazliwosci

Stan modelu Uiytecznosci z publikacji Doherty 2018 [19] Uzytecznosci z publikacji Liu 2018 [37]
Sredni k tyku w 11 11 stopni
Pre-recurrence I1/1ll stopier zaawansowania, obserwacja: 0,81 redliaz AR prrely w arar apau
zaawansowania: 0,805
IV stopien lub nawrotowy rak przelyku, che- Rak przetyku w IV stopniu zaawansowania:

Post-recurrence
mioterapia paliatywna: 0,74 0,66

3.6. Ustawowa wysokosc¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
oraz dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc

Prég oplacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wynikuzdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [60] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98,
poz. 817), przy czym za prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przyjmuje sie
trzykrotnos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkarica. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkows $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech latdla obszaréw
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego pro-
duktu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku korficzacym okres ostatnich trzech
lat.

W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowe-
go brutto na jednego mieszkarica w latach 2018-2020 ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarca
na poziomie calego krajuw wysokosci 58 642 PLN [49].

Wysoko$é progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é wynosi zatem na dzien
dzisiejszy 3 x 58 642 PLN, tj. 175 926 PLN/QALY.

W analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wartos¢ inkrementalnego
wspodlczynnika uzytecznodcikosztéw jest réwny wysokosci progu oplacalnosci technologii medycznych.

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 577 wykazano istnienie istotnej statystycznie réznicy w przezyciu wol-
nym od wznowy choroby (DFS) pomiedzy grupami pacjentéw leczonych niwolumabem oraz nie otrzymujgcych
terapii adjuwantowej (wspolczynnik hazardu wzglednego wynosi 0,69, 96.4% Cl, 0.56 to 0.86;p<0.001) [29].
W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w artykule 13 ustawy o refundadji.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przelykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

3.8. Wyniki analizy ekonomicznej

3.8.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

W tabeli ponizej zestawiono wyniki zdrowotne uzyskane dla interwencji i komparatora w analizie ekonomicz-
nej.

Tabela 27. Zestawienie wynikéw zdrowotnych (wyniki w horyzoncie doZywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)

Konsekwencje zdrowotne (wartosci zdyskontow

Pacamets > _ Brak leczenia wspomaga-
e - jacego

?ﬁ:

Catkowite QALY

QALY: stan bez wznowy choroby

QALY: stan po wznowie choroby

Catkowite LY

LY: stan bez wznowy choroby

T
auuuun

LY: stan po wznowie choroby

Odsetki pacjentow Zyjacych oraz odsetki pacjentdw pozostajacych bez wznowy choroby w kolejnych punktach

czasowych od rozpoczecialeczenia dla ramienia interwencji i komparatora zestawiono w kolejnej tabeli:

Tabela 28. Wartosci OS i PFS w kolejnych punktach czasowych od rozpoczecia leczenia
Czas od rozpoczecia Pm!!vtiecalhnm _ Pmiydawulmndmwchnmb\! .
leczenia Nwolumah Sl L, Bk lecriaw
o magajacego
I | |
] | |

O

Kolejna tabela przedstawia zestawienie kosztéw w analizie ekonomicznej w podziale na poszczegblne katego-
rie.



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przelykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

Tabela 29. Zestawienie kosztéw (koszty w horyzoncie doZywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)

Koszty [PLN] (wartosci zdyskontowane)

Parametr ot b Brak lemni§ wspomaga-
jacego

* koszty lekdw i podania terapii uwzglednione w koszcie ich podania

3.8.2. Analiza podstawowa

Tabela 30 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumab vs brak leczenia wspomagajg-
cego, wwariancie z instrumentem dzielenia ryzyka.

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej; wariant z RSS, analiza podstawowa

Brak leczenia
wspomagajacego

Koszty catkowite [PLN] - -
Catkowite LYG [

—_

Catkowite QALY - -

ICER [PLN/LY] -
]

ICUR [PLN/QALY]

Cena progowa produlctu Opdivo® [PLN] ]

Parametr Niwolumab

Réinica
I
|
[

50



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przelykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

Tabela 31 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumab vs brak leczenia wspomagaja-
cego, wwariancie bez instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej; wariant bez RSS, analiza podstawowa

Brak leczenia

Parametr Niwolumab T Réznica
- ' wspomagajgcego -

Koszty catkowite [PLN] - -

Catkowite LYG [

Catkowite QALY -

I

|
ICER [PLN/LY] -
I

ICUR [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Opdivo® [PLN] I

3.8.3. Wynikideterministycznejanalizy wrazliwosci oraz analizy progowej

Wyniki deterministycznej analizy wraZliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej na kolejnych stronach
raportu.
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3.8.4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoéci prze prowadzonej dla 1 000 iteracji przedstawiono w postaci:
= Tabelizbiorczej z wynikamianalizy, wraz zich rozrzutem.

= Wykresu saatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegdlnych krokach symulacji; punkty
reprezentujg catkowite koszty (o$ rzednych) oraz calkowite efekty — QALY (o$ odcietych) uzyskane
w jednym krokusymulacjiosobno dla interwencji i komparatora.

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

= Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacji doty-
czgcych oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z géry willingness to pay (WTP na osi odcie-
tych), tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o ja-
kosé - QALY).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajacym instrument dzielenia ryzyka zapre-
zentowano ponizej:

Tabela 34. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci, wariant z RSS

Catkowite LY [ e [
Catkowite QALY [ | [ ] [ |
[

ICER [PLN/LY]

ICUR [PLN/QALY] [

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci pozostajg spojne z wynikami analizy deterministycznej. -
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Wykres 9. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoséci: scatter plot, wariant z RSS

Wykres 10. Wyniki probabilistycznej analizy wraZliwosci: incremental scatter plot, wariant z RSS
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Wykres 11. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci:krzywa akceptowalnosci, wariant z RSS

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka za-

prezentowano ponizej:

Tabela 35. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci, wariant bez RSS

Niwolumab Brak leczenia uzupetniajacego Rénica niwolu-
Parametr = — - mab vs brak
Srednia 95%Cl Srednia 95%Cl leczenia

Koszty catkowite
[PLN]

HE
Catkowite LY - -
H I

| I I
I I I
Catkowite QALY [ e [
ICER [PLN/LY] ]
I

ICUR [PLN/QALY]
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Wykres 12. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: scatter plot, wariant bez RSS

Wykres 13. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: incremental scatter plot, wariant bez RSS
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Wykres 14. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwoscizkrzywa akceptowalnosci, wariant bez RSS
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3.9. Ograniczenia analizy

Mediana czasu obserwacji z badania CheckMate 577 wynosi 32,2 miesigca, zatem jest krétsza niz horyzont
czasowy modelu ekonomicznego. Dlatego konieczna byla dlugoterminowa ekstrapolacja przezycia wolnego od
wznowy choroby. Testowano wiele krzywych parmetrycznych, w tym standardowe modele parametryczne,
krzywe sklejone oraz modele fractional polynomials. Wybér krzywej bazowej opierat sie na dokladnosci dopa-
sowania do obserwowanych danych (kryterium AIC), walidacji klinicznej przez ekspertow (Advisory Board dla
modelu globalnego) oraz poréwnaniu krzywych z opublikowanymi 7rédtami danych [23 4,35]. Dlugoterminowa
obserwacja niwolumabu w leczeniu uzupelniajgcym nie jest jeszcze dostepna, zatem wielkoé¢ wydluzenia prze-
zycia wolnego od wznowy choroby spowodowanego stosowaniem niwolumabu po wczeéniejszej chemioradio-
terapii i resekcji pozostaje niepewna. Jednak wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze rozrzut
wynikéw uzyskany przy przyjeciu alternatywnych krzywych DFS jest niewielki. Okres obserwacji dla przezycia
wolnego od wznowy choroby wynoszacy 24 4 miesiecy (mediana), biorgc pod uwage liczbe zdarzen i odsetek
pacjentéw bez zdarzenia, jest wystarczajacodlugi, aby dane Zrédlowe mozna bylo uznaéza dojrzale.

Przezycie calkowite jest drugorzedowym punktem koficowym z badania CheckMate 577. W czasie tworzenia
modelu globalnego najbardziej aktualne dane dotyczace OS (zamkniecie bazy danych: luty 2021) nie byly jesz-
cze wystarczajgco dojrzale. W zwigzku z powyzszym Komitet Monitorowania Danych zalecil, aby nie udostep-

nia¢ informacji dotyczgcych OS Whnioskodawcy i dane te pozostaly zaslepione (brak moiliwosci oszacowania
réznic pomiedzy interwencjg a komparatorem).

Ze wzgledu na brak danych OS z badania CheckMate 577 model zakfada takie samo przezycie po nawrocie nie-
zaleznie od leczenia. Jest to prawdopodobnie zaloZzenie o charakterze konserwatywnym, poniewaz moina sie
spodziewaé, 7e dluisze utrzymywanie sie pacjentow leczonych produktem Opdivo® w stanie wolnym od nawro-
tu jest zwigzane z dluzszym czasem catkowitego przezycia dla niwolumabu w poréwnaniu do braku leczenia
uzupelniajgcego. Dlatego chociaz dane dotyczace OS sg obecnie niedojrzale, przewidywana korelacja DFS z OS
sugeruje, 7e wszelkie zachserwowane korzysci zwigzane z przezyciem wolnym od wznowy choroby przefozg sie
na korzysci dotyczgce przezycia calkowitego, na co wskazujg takze liczne publikacje [47,53,59,3].

W celu oszacowania przezycia pacjentéw po nawrocie choroby w analizie podstawowej wykorzystano dane real
word data z rejestru holenderskiego [23], natomiast w analizie wrazliwo$ci wyniki randomizowanych préb kli-
nicznych CheckMate 649 [12] oraz KEYNOTE 590 [58], uzyskujac niewielki rozrzut wynikow (niezaleznie od prazy-
jetego wmodelu Zrédfa danych).

Przezycie wolne od nawrotu choroby (DFS), okreélajace w modelu prawdopodobienstwo przejscia ze stanu pre-
recurrence do stanu post-recurrence, uwzglednia dwa zdarzenia: nawroty oraz zgony. Aby zapobiec dwukrot-
nemu naliczaniu $miertelnosci (przy przejsciu z pre-recurrence do zgon oraz do post—recurrence) przeprowa-
dzono poréwnanie krzywych DFS i czasu do nawrotu choroby (TTR, ang. time-to-recurrence). DFS jest pierwszo-
rzedowym punktem korficowym w badaniu CheckMate 577, a jego uzycie pozwolifo réwniez na zewnetrzng
walidacje wynikow przez ekspertow klinicznych i opublikowane Zrédia literaturowe. W zwigzku z powyzszym
w analizie podstawowej przyjeto DFS jako #rédio estymacji prawdopodobienistw przejécia ze stanu pre-
recurrence do post-recurrence.

Poniewaz wykorzystanie DFS potencjalnie wprowadza dwukrotne naliczania zgonow, bardziej wlasciwe z meto-

dologicznego punktu widzenia uzycie TTR mogloby zapobiec temu problemowi. Dlatego w ramach analizy wraz-
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liwosci testowano scenariusz, w ktérym wykorzystano TTR zamiast DFS. Réznica pomiedzy DFS i TTR jest wiek-

sza w ramieniu niwolumabu, niz w ramieniu braku terapii adjuwantowej, zatem przyjecie DFS w analizie pod-
stawowej jest zaloZzeniem o charakterze konserwatywnym (zanizajgcym efekty zdrowotne dla niwolumabu).

3.10. Dyskusja i wnioski

f—

Celem analizy ekonomicznej byla ocena oplacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®
w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentdw z rakiem przelyku (ang. (o)esophageal carcinoma,EC) lub polg-
czenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction carcinoma, GEIC), z chorobg resztkows, po
wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantoweji resekcjiw ramach wnioskowanego programulekowego.

Jako technologie opcjonalng dla niwolumabu przyjeto brak leczenia uzupelniajgcego. W randomizowanym
badaniu klinicznym CheckMate 577 [29], ktére jest glownym Zrédlem danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
niwolumabu, w ramieniu kontrolnym pacjenci otrzymywali placebo. Zdaniem ekspertéw klinicanych brak lecze-
nia uzupeiajacego po resekcji poprzedzonej chemioradioterapia neoadjuwantows stanowi obecng praktyke
kliniczng w warunkach polskich i jest adekwatnym komparatorem dla terapii adjuwantowej niwolumabem
[32,68].

W analizie wykorzystano globalny model ekonomiczny Cost-effectiveness model comparing adjuvant Nivolumab
or Watch and Wait in Subjects with Resected Esopha-geal, or Gastroesophageal Junction Cancer [3], bedacy
skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu MS Excel. Autorzy biezacego raportu dostosowali
model do warunkéw polskich, biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Analize wykonano w 30-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z niekorzystnym rokowaniem dla pacjentéw
z EC i GEIC, a takze srednim wiekiem w momencie rozpoczecia terapii wynoszacym ponad 60 lat, jest to wystar-
czajacy czas, aby uwzgledni¢ wszystkie istotne réinice w zakresie kosztéw oraz wynikow zdrowotnych, wyste-
pujacych pomiedzy poréwnywanymitechnologiami.
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Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, obejmowala poréwnanie oszacowanych odsetkéw pacjentéw bez nawrotu choroby z wynikami
badan CheckMate 577, Alnaji 2016 [40], Kukar 2015 [41] oraz holenderskiego rejestru IKNL [44] (wyniki walida-
cjiprzedstawionow rozdziale 3.5.3.1).

Whniosek koricowy:

Obecnie istnieje wyjatkowo duza, niezaspokojona potrzeba medczyna ukierunkowana na nowe opcje leczenia
nowotworéw 7oladka i przelyku, zaréwno miejscowo zaawansowanych, jak i przerzutowych, poniewaz sg to
nowotwory, dla ktérych rokowanie pozostaje zle. Rak przelyku jest jedng z najbardziej agresywnych form no-
wotworu, dla 90% zdiagnozowanych pacjentéw choroba jest $miertelna. W sytuacji braku standardu dla lecze-
nia uzupetniajgcego u padgentéw z miejscowo zaawansowanym EC/GEIC po neoadiuwantowej chemioradiote-
rapii i resekcji, prawdopodobieristwo nawrotu pozostaje wysokie, szczegdlnie wéréd pacjentow bez osiggnigtej
catkowitej odpowiedz patologicznej. Niwolumab splenia warunki bycia terapig uzupetniajgcg o akceptowal-
nym profilu bezpieczefstwa, bez negatywnego wplywu na jako$é zycia, ktdra jest niezbedna do utrzymania
wigkszejliczby pacjentéw bez progresji choroby.

Leczenie uzupeiniajgce niwolumabem doroslych pacjentéw z rakiem przelyku lub polfgczenia zolgdkowo-
przelykowego, z chorobg resztkows, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej i resekgji, jest
zwigzane z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego w stosunku do obecnej praktyki klinicznej (brak lecze-

nia adjuwantowego).
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. ANALIZAEKONOMICZNA NIWOLUMABU W LECZENIU PIERWSZEJ
LINIIZAAWANSOWANEGO NIEOPERACYJNEGO, NAWROTOWEGO

LUBZ PRZERZUTAMI PLASKONABLtONKOWEGO RAKA PRZELYKU

4,1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

4.1.1. Populacja

W analizie ekonomicznej uwzgledniono populacje pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia
niwolumabem w polgczeniu z chemioterapig zawierajacg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z ipilimu-
mabem w ramach wnioskowanego programu lekowego [52]:

o
£=Y
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1

4.1.2. Ocenianatechnologia medyczna (interwencja)

Skladajac wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) stosowanego w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieopera-
cyjnego, nawrotowego lub z przerzutami pfaskonablonkowego raka przetyku (ESCC) w potaczeniu z chemiote-
rapia zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z ipilimumabem Wnioskowane wskazanie do obje-
ciarefundacja jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Opdivo®.

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

Opdivo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 10 mg/ml; opakowanie handlowe
1 fiolka 4 ml; kod GTIN 05909991220501;

Opdivo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie handlowe
1 fiolka 10 ml; kod EAN 5909991220518;

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [11] zalecana dawka niwolumabu w leczeniu ptaskonablonko-
wego raka przelykuwynosi:

= W skojarzeniu z chemioterapig: 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie podawane dozylnie
w ciggu 30 minut,

W skojarzeniu z ipilimumabem 3 mg/kg masy ciala. co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie podawa-
nego dozylnie w ciggu 30 minut.

W analizie przyjeto dawkowanie zgodnie z protokotem badania CheckMate 648 [20] (tj. 240 mg co 2 tygodnie
dla schematu z chemioterapig oraz 3 mg/kg masy ciafa. co 2 tygodnie dla schematu z ipilimumabem).

Szczegdlowe informacje o technologii wnioskowanej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [18] oraz
analizie klinicznej [17].
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Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego u chorych bez progresji lub niedopuszczalnej toksycz-
nosci leczenie niwolumabem trwa maksymalnie 24 miesigce (zgodnie z protokolem badania CheckMate 648).
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z progra-
mu zgodnie z kryteriami wylgczenia. Podczas stosowania niwolumabu mozliwe jest okresowe przerwanie lecze-
nia w przypadkach wystgpienia dzialai niepozadanych zgodnie z odpowiednig Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego. Maksymalny okres opéZnienia podania kolejnego kursu leczenia moze wynosi¢ 12 tygodni[52].

4.1.3. Technologia opcjonalna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopo-
dobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W randomizowanym badaniu klinicznym CheckMate 648 [20] skutecznos¢ i bezpieczenistwo terapii niwoluma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig (cisplatynatfluorouracyl) albo z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ESCC, u doroslych pacjentow z ekspresjg
PD L1 na komorkach guza = 1% poréwnywano z chemioterapia skojarzong (cisplatyna+fluorouracyl). Préba
kliniczna CheckMate 648 jest giownym Zrédlem danych o skutecznosci i bezpieczenstwie niwolumabu w skoja-
rzeniu z chemioterapig bad? ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, na-
wrotowego lub z przerzutami ESCC.

Chemioterapia skojarzona, zawierajaca fluoropirymidyne (fluorouracyl lub kapecytabine) oraz platyne (okalipla-
tyne lub cisplatyne) zgodnie z polskimi i zagranicznymi wytycznymi nalezy do najczesciej rekomendowanych
opcji terapeutycznych wsréd pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub opornym na
leczenie ptaskonablonkowym rakiem przelyku [18]. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych pozyskang w ra-
mach badania ankietowego, potwierdzong nastepnie opinig ekspertéw podczas spotkania Advisory Board,
aktualng praktyka kliniczng w Polsce w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka plaskonablonkowego
przelyku stanowi schemat chemioterapii zawierajacy fluorouracyl oraz platyne. Dawkowanie i sposoby poda-
wania tego schematu ulegajg modyfikacjom w zaleznosci od stanu chorego z rakiem przetyku i praktyki klinicz-

nej na poszczegdinych oddziatach [32, 69].

Majac na uwadze wnioski wynikajgce z przeprowadzonego badania kwestionariuszowego oraz opinie eksper-
tow klinicznych pozyskang podczas spotkania Advisory Board, chemioterapia z zastosowaniem fluorouracylu
oraz cisplatyny stanowi wiasciwy komparator dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig lub
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowa-
nym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym pfaskonabtonkowym rakiem przelyku.

Szczegdtowy opis wyborukomparatora zostal zaprezentowanyw Analizie procesu decyzyjnego [18].

4.1.4. Wyniki (punkty koricowe)

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie, ktérego celem byla symulacja przebiegu zycia
u chorego kwalifikujacego sie do stosowania terapii z udzialem niwolumabu w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego. W ramach modelowania z uwzglednieniem dyskontowania, oszacowano przypadajgce na
dozywotni horyzont czasowy naste pujgce wyniki:

®  koszty;
* wynikizdrowotne: lata Zycia (LY, ang. life years) oraz lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-
adjusted life years).
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Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiajg wartosci w przeliczeniu na jednego ,usrednionego”
pacjentaw horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem dyskontowania.

Na podstawie kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych wyznaczono koszty inkrementalne oraz wspétczynniki ICUR
(inkrementalny wspdlczynnik koszty-uzytecznoé, ang. incremental cost-utility ratio) oraz ICER (inkrementalny
wspoéfczynnik koszty-efektywnosé, ang. incremental cost-effectiveness ratio).

4.2. Metodyka analizy ekonomicznej

4.2.1. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o Wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewi-
duje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej te chnologii medycznej:

e opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczeéniej analizy pro-
blemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej,

* dostosowanie istniejacej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajaca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie dostoso-
wanejdo aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowywanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie wczesdniej wykonanej analizy efektywno-
ci klinicznej przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego (_ [17]). W celu kalkulacji
kosztow i efektéw zdrowotnych dla rozpatrywanych interwencji i komparatora wykorzystano globalny model
ekonomiczny Cost-effectiveness model for nivolumab in patients with advanced esophageal cancer [15] (przy-
gotowany w celu oceny oplacalnosci niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu), dostosowujgc go do warun-
kéw polskich.

4.2.2. Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze Srodkow pu-
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Swiadczeniobiorca (pacjent) nie ponosi kosztéw leczenia poréwnywanymi technologiami lekowymi. Niwolumab
bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wnioskowanego programu lekowego. W pozostalych
kategoriach kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej pacjent réwniez nie partycypuje. W zwigzku
z powyzszym w niniejszej analizie ekonomicznej perspektywa platnika publicznego i pespektywa wspélna plat-
nika (NFZ+pacjent) sg toZsame.

Przyjecie powyiszej perspektywy analizy jest zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszq spelniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywcze-
go specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowane-
go wdanym wskazaniu [54], zwanym dalej Wymaganiamiminimalnymi.

4.2.3. Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni horyzont czasowy. W zwigzku z bardzo niekorzystanym rokowaniem dla pacjentow z ECi GEIC,
jest to wystarczajgcy czas, aby uwzgledni¢ wszystkie istotne réznice w zakresie kosztéw oraz wynikéw zdrowot-
nych, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.
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W zwigzku z powyiszym horyzont jest zgodny z Wymaganiami minimalnymi [54] oraz Wytycznymi HTA [1].

4.2.4. Dyskontowanie

W analizie podstawowe]j przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych [1,54]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0%
dla wynikow zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiami minimalnymi [54] oraz z WytycznymiHTA [1].

4.2.5. Technika analityczna

Jako koncowy rezultat modelowania przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztéw oraz wynikéw zdro-
wotnych wynikajgcychz zastosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz technologii opcjonalnych.

Na podstawie oszacowanych kosztéworaz wynikéw zdrowotnych przeprowadzono:

* Analize koszty-uzytecznos¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspél-
czynnik koszty-uzytecznoéé (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), wynikajacego z
zastgpieniatechnologiiopcjonalnej przez technologie wnioskowana;

® Analize koszty-efektywnos$é (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), ktérej wynikiem jest inkrementalny
wspéiczynnik koszty-efektywnos$¢ (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), wyrazajacy koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia (LY, ang. Life Years), wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonal-
nej przez technologie wnioskowang.

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

4.2.6. Struktura modelu

W celu oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (lata Zycia skorygowane o jako$¢, QALY; lata zycia, LY)
zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuzace
symulacji przebiegu 7ycia u chorego otrzymujgcego leczenie pierwszej linii w zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawrotowym lub z przerzutami pfaskonablonkowym rakiem przetyku. Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowot-
ne przedstawiajg wartosci w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Globalny model ekonomiczny Cost-effectiveness model for nivoelumab in patients with advanced esophageal
cancer [15], bedgcy skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu MS Excel, zostal przygotowany
w celu oceny optacalnosci niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu. Autorzy biezacego raportu dostosowali
model do warunkéw polskich, biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng w Polsce (wprowadzajac polskie
dane kosztowe i dotyczgce zuzycia zasobow oraz uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania
klinicznegoCheckMate 648 [20], z wykorzystaniem polskiego zestawu warto$ci EQ-5D [25]).

W modelu poréwnywano nastepujgce interwencje stosowane w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego nieo-
peracyjnego, nawrotowego lub z przerzutami pfaskonablonkowego raka przetyku:

= Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong fluorouracyl+cisplatyna (interwencja),
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= Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (interwencja),
= Chemioterapia skojarzona fluorouracyl+cisplatyna (komparator).

Modelowanie obejmowato okres 30 lat od momentu rozpoczecia leczenia, co zapewnito uwzglednienie wszyst-

kich istomnych kosztéw i wynikéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem czerniaka. Okres 30 lat odpowiada ho-
ryzontowi dozywotniemu.

Zastosowano model typu PSM (ang. partitioned survival model), w ktérym przebieg choroby podzielony jest na
rozfgczne stany zdrowotne w jakich mogg znale#¢ sie dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym, zaawansowa-
nym, nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami pfaskonablonkowym rakiem przetyku _

. Modele PSM s3 czesto wykorzystywane w analizach dotyczacych wskazan onkolo-
gicznych. Bywajg one réwniez okreslane jako modele AUC (ang. area under curve— pole pod krzywg przezycia).
Wyznaczenie proporcji pacjentow przebywajgcych w danym momencie w poszczegdlnych stanach zdrowotnych
opiera sie na wyznaczeniu obszaru pod krzywg (AUC) z wykorzystaniem krzywych catkowitego przezycia (0S)
i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Krzywe te sg ekstrapolowane na caly okres zycia pacjenta
i uzywane do okreslenia, w kazdym cyklu modelu, odsetka pacjentéw w rozwazanych stanach zdrowotnych.

Model uwzglednia najistotniejsze stany z punktu widzenia rozwazanego problemu zdrowotnego.

e Przezycie bez progresji” (pre-progression) — przezycie przed ewentualng progresjg choroby lub zgo-
nem. Jest to stan wyjsciowy modelu, w ktérym pacjenci z ptaskonablonkowym rakiem przetyku rozpo-
czynajg leczenie. Chorzy pozostajg w tym stanie do czasu wystgpienia progresji lub zgonu — tzn. w ko-
lejnych cyklach modelu mozliwe sg przejscia do stanéw ,Przezycie po progresji” lub do stanu ,Zgon”
albo pozostanie w stanie ,Przezycie bez progresji”.

e ,Przeiycie po progresji” (postprogression)— stan, do ktérego przyporzadkowani sg pacjenci, u ktérych
wystgpila progresja choroby. W kolejnych cyklach modelu mozliwe jest pozostanie w stanie ,Przezycie
po progresji” lub przejsciedo stanu ,,Zgon”.

e ,7gon” — stan absorbujacy w modelu (pacjenci pozostajg w nim do korica horyzontu czasowego anali-

zy). Przejscie do stanu ,,Zgon” mozliwe jest z dowolnego stanu w modelu.
Schematstruktury modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
Rysunek 1.Stany zdrowia uwzglednione w modelu ekonomicznym (pierwsza linia leczenia ESCC)

s (0

Post-progression = OS-PFS

i
: : 2
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W kazdym cyklu oszacowane prawdopodobiefistwa przebywania usrednionego pacjenta w poszczegolnych
stanach zdrowotnych modelu mnozone sg przez uzytecznosci odpowiednie dla wyréznionych stanéw zdrowot-
nych, a nastepnie sumowane w horyzoncie czasowym, celem uzyskania oczekiwanych wartoéci QALY. Ponadto
w kazdym cyklu uwzglednione s takze odpowiadajgce poszczegdlnym stanom zdrowotnym koszty:

e wstanie ,Przezycie bez progresji”: koszty substancji czynnych i podania lekéw, leczenia zdarzen niepo-
zgdanych i monitorowanialeczenia;

e w stanie ,Przezycie po progresji”: koszty leczenia po progresji choroby w tym koszty substancji czyn-
nych podanialekéw i monitorowania leczenia;

e wstanie Zgon”: koszt opieki paliatywne;j.

Prawdopodobiefistwa zgonu oraz progresji zostaly obliczone w oparciu o krzywe przezycia catkowitego (0S)
oraz przezycia bez progresji (PFS). Odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie interwencjami uwzglednionymi
w modelu w kolejnych cyklach oszacowano w oparciu o krzywe czasu do dyskontynuacji leczenia terapii (TTD)
(szczegblowe informacje o krzywych przezycia przedstawiono w rozdziale 4.3.3).

U pacjenta, ktéry przeszedt do stanu Progresja choroby nastepuje zmiana leczenia (zastosowanie kolejnej linii
leczenia). Prawdopodobienistwo progresji wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzywe
przezycia calkkowitego. Przezycie ogdlne w modelu odpowiada przezyciu pacjentow w ramach drugiej linii oraz
(ewentualnie) w liniach nastepnych, w zwigzku z czym caloé¢ przebiegu choroby po progresji ujeta w jednym
stanie modelu pozwala na odzwierciedlenie wynikéwzdrowotnych oraz kosztéw w horyzoncie dozywotnim.

Diugosé cyklu modelu wynosi 1 tydzien, co pozwala precyzyjnie oszacowac koszty substancji czynnych i podania
lekéw. W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie w tym samym stanie) moze mie¢ miejsce co
tydzier. W rzeczywistym przebiegu leczenia progresja, zakonczenie leczenia pierwszejlinii albo zgon mogg mie¢
miejsce ,praktyczmie w kazdej chwili”. W ramach modelowania progresja, zakonczenie leczenia pierwszej linii
albo zgon moglyby wystgpi¢ wraz z korficem cyklu modelu, w zwigzku z czym zastosowano korekte do polowy
cyklu. Korekta ta sprawia, e w modelu progresja, zakonczenie leczenia pierwszej linii albo zgon nastepuje
LSrednio” w polowie cyklu modelu, uwzgledniajgc w ten sposéb prawdopodobieristwo, ze zdarzenie moze wy-
stgpic na przykfad na poczatku albo pod koniec cyklu modelu.

Warto zaznaczy¢, z2 modele PSM opierajg sie na estymacjach kazdego punktu koncowego (PFS, OS) osobno,
tzn. czas do przerwania leczenia, czas do progresji i czas do wystgpienia zgonu sg modelowane niezaleznie
w oparciu o odpowiednie krzywe przezycia z badania klinicznego. Podejécie PSM pozwala zachowa¢ spéjnosé
miedzy punktami korficowymi stosowanymi w analizie ekonomicznej i opublikowanymi danymi klinicznymi,
poniewaz zazwyczaj wrandomizowanych badaniach klinicznych (RCT) dane o przezyciu wolnym od progresji
choroby (PFS) i calkowitym przezyciu (OS) sg raportowane bezpodrednio. Struktura PSM pozwala takze uniknaé
koniecznosci szacowania prawdopodobiefistw przejécia, ktére sg wymagane w modelach modelach Markowa
do opisania prawdopodobieristw, z jakimi nastepujg przejscia miedzy stanami zdrowia w danym okresie.
W zwigzku z tym nie s3 wymagane uproszczenia polegajace na przykiad na przyjeciu stalego tempa przecho-
dzenia miedzy stanami zdrowia. Chociaz mozliwe jest wbudowanie prawdopodobienstw zaleznych od czasu do
modelu Markowa (model semi-Markowa lub z wykorzystaniem stanéw tunelowych), wymaga to przyjecia pew-
nych zalozen, w sytuacji gdy dane z poziomu poszczegélnych pacjentéw nie sg dostepne dla wszystkich kompa-
ratorow.

Model zostal skonstruowany w ramach oprogramowania Microsoft Office Excel. Uzytkownik posiada moiliwos¢
wprowadzania oraz modyfikowania wartoéci wejsciowych do modelu; mozliwe jest réwniez zweryfikowanie
wszystkich powigzan pomiedzy wartosciami i wynikami, w tym przesledzenie wszystkich dziatan matematycz-
nych. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, podczas gdy w modelu w obliczeniach
wykorzystano wartosci niezaokraglane. Wobec powyiszego mogg wystepowad nieznaczne réznice pomiedzy
wartosciami widocznymi w modelu i wynikami alternatywnych obliczen przeprowadzonych jedynie w oparciu
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o wartosci przedstawione w niniejszym dokumencie, przy czym réznice te nie wplywajg na poprawnosé prze-
prowadzonych obliczen.

Charakterystyke wyjsciowg ,usrednionego” pacjenta wyznaczono w oparciu o charakterystyke populacji wig-
czonejdo badania CheckMate 648 [15] (zobacz rozdziat 3.3.2). Koszty oraz wyniki zdrowotne zostaly oszacowa-
ne wprzeliczeniu na jednego ,usrednionego” chorego dla kazdej technologii medycznej ujetej w analizie eko-
nomicznej.

Zsumowane koszty oraz wyniki zdrowotne postuzyly wyznaczeniu wspéiczynnikéw inkrementalnych ICUR (wy-

znaczany w ramach analizy kosztu-uzytecznosé, CUA) oraz ICER (wyznaczany w ramach analizy koszty-
efektywnos¢, CEA):

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

ICER =
(fgczny koszt zwiqzany 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 technologii opcjonalnej)

4.2.7. Gtéwne zatozenia modelu

Ponizejzestawionogléwne zaloZzenia modelu ekonomicznego:

¢ Analize ekonomiczng przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalhego (udostepnionego przez
W nioskodawce) do warunkéow polskich. Adaptacja ta uwzgledniata wprowadzenie danych kosztowych
oraz danych dotyczacych zuzycia zasobéw odzwierciedlajgcych polskie realia, a takze wybér komparato-
row zgodnych z polskg praktyka kliniczng.

s Porownywano dwie interwencje (terapie z udziatem niwolumabu w réznych skojarzeniach: 1) zchemio-
terapig zawierajaca fluorouracyl i cisplatyne oraz 2) z ipilimumabem) oraz jeden komparator (che miote-
rapie skojarzong fluorouracyl+cisplatyna).

* Poréwnania przeprowadzono na podstawie wynikow randomizowanej préby klinicznej CheckMate 648
[20]. Jest to badanie head to head, bezposrednio poréwnujgce oceniane technologie medyczne, bedace
Zzrodtem danych o skutecznosci (0S, PFS), bezpieczenstwie (wystepowanie zdarzen niepozadanych) oraz
zuzyciu zasobow (TTD).

¢ Dane dotyczace uzytecznosci zaczerpnieto z badania CheckMate 648 [20] (zgodnie z modelem global-
nym) i zostaly one przeskalowane z wykorzystaniem polskiego zestawuwartosci EQ-5D [25].

s Jako$¢ zycia pacjentdw w stanie bez progresji choroby jest wyzsza niz w stanie z progresja.

e W celu okreslenia przezycia wolnego od progresji, calkowitego czasu przezycia oraz czasu leczenia
w modelu przeprowadzono estymacje parametrycznych krzywych przezycia (w tym w wersji odcinkowej,
piecewise, 1j. uwzgledniajagc do wybranego punktu czasowego Zrodlowe krzywe Kaplana-Meiera, a po
osiggnieciu tego punktu czasowego krzywe parametryczne) oraz krzywych sklejonych w oparciu o dane

irodiowe (krzywe Kaplana-Meiera) z badania CheckMate 648. Wykorzystano nastepujgce rozklady: wy-
ktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, uogélniony Gamma, Gamma, funkcje
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sklejone z jednym, dwoma lub trzema weztami typu: hazard, odds, normal. Nastepujace kryteria zostaly
przyjete przy wyborze rozkladéw zastosowanych w analizie podstawowej: dopasowanie zgodnie z kryte-
rium AIC, dopasowanie wynikéw do rezultatéw badania CheckMate 648 (odsetek pacjentéw z PFS/0S,
ksztaltowanie sie hazardéw w czasie) oraz prognozy ekspertow klinicznych (spotkanie majace na celu
walidacje modeluglobalnego) dla punktu czasowego 5 lat.

s Odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie poréwnywanymi schematami w kolejnych cyklach modelu
oszacowano w oparciu o krzywe czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD), przyjmujac zalozenie, ze TTD
nie moze by¢ wigkszy od PFS, w celu unikniecia leczenia po progresji choroby, a takze uwzgledniajac
ograniczenie stosowania niwolumabu do 24 miesiecy (w przypadku braku progresji lub niedopuszczalnej
toksycznosci) [20,52].

e Aby uwzgledni¢ wszystkie istotne roznice w zakresie kosztow oraz wynikéw zdrowotnych, wystepujacych
pomiedzy poréwnywanymi technologiami przyjeto 30-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 poszczegolnychschematéw oraz w efektach klinicznych.

* W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekéw (produkt leczniczy
Opdivo®, produkt leczniczy Yervoy®, leki stosowane w chemioterapii, schematy stosowane po progresji
choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekéw, koszty moni-
torowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki paliatywnej.

4.2.8. Walidacja modelu

W celu ujawnienia i korekty ewentualnych bledow zwigzanych z obliczeniami w modelu prze prowadzono wali-
dacje wewnetrzng modelu poprzez:

e weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formuf matematycznych;

e wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z analizg czy uzyskane w ten sposdb wyniki sg prawi-
diowe;

e testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Walidacja przeprowadzono na etapie tworzenia modelu globalnego obejmowala weryfikacje techniczng,
w ramach ktorej przy kazdej zmianie (nowej wersji) modelu sprawdzano wszystkie arkusze, formuly w nich
zawarte i towarzyszace im analizy statystyczne pod katem integralnosci z wersjg bazowa oraz weryfikacje przy-
jetych zatozen przez ekspertow klinicznychiekonomicznych.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacal-
noé¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych (zalgcznik 5.1) odnaleziono dwa opracowania oceniajgce oplacalnosc
terapii niwolumabem.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznoét komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg [17].
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4.3. Parametry modelu

4.3.1. Badania kliniczne witagczone do analizy klinicznej

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzilo przeprowadzenie analizy klinicznej {_ [17]). Analize
kliniczng wykonano w formie przegladu systematycznego dowodéw naukowych. Modelowanie wynikéw zdro-

wotnych (lata Zycia oraz lata zycia skorygowane o jako$¢) prze prowadzono w oparciu o wyniki badania klinicz-
nego wiagczonegodo analizy klinicznej.

Badanie kliniczne CheckMate 648 (publikacja Doki 2022 [20]) to prospektywne wieloosrodkowe randomizowa-
ne badanie kliniczne (RCT) Il fazy, w ktérym bezposdrednio porownano efektywnos¢ kliniczng niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapig bad?Z ipilimumabem w poréwnaniu z chemioterapia skojarzong, u pacjentéw
Z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabfonkowym rakiem przetyku. 321
pacjentdw bylo leczonych niwolumabem i chemioterapig, 325 pacjentdw niwolumabem i ipilimumabem, a 324
chemioterapig. Zgodnie z wyborem komparatoréw opisanym w Analizie problemu decyzyjnego [18], chemiote-
rapia skojarzona (cisplatyna+fluorouracyl) stanowi odpowiedni komparator dla leczenia produktem Opdivo®.

Ponizej przedstawiono wyniki badania CheckMate 648 dla pierwszorzedowych punktéw koricowych OS (przezy-
cie catkowite) i PFS (przezycie wolne od progresji choroby). Wyniki,
bejmujg populacje z poziomem ekspresji PD-11 na komérkach nowotworowych = 1%-

Tabela 36. Wyniki badania CheckMate 648 — 0OS, PFS

0s
Liczba zdarze 98 (62%) 121 (77,1%) 106 (67,1%)
13,70 (11,24;
Mediana OS (95% CI) [miesiace] 15,44 (11,93; 19,52) 9,07 (7,69; 9,95) 17(02]
Odsetek pacjentéw z OS: 6 miesiecy (95% 74,44% (66,84;
selekpacieniowz miesigey ( 82,77 (75,88; 87,84) 72,80% (64,83; 79,26) (
) 80,55)
Odsetek pacjentéw z OS: 12 miesigcy (95% 57,11% (48,97;
e T aa ™ it 57,99 (49,79; 65,32) 37,07% (29,22; 44,91) (
i) 64,44)
HR 05 (vs chemioterapia skoj 95%
o (vs chemioterapia skojarzona) ( 0,54 (0,41:0,71) 0,64 (0,49: 0,84) )
PES
Liczba zdarzer 117 (74,1%) 100 (63,7%) 123 (77.8%)
Mediana PFS (95% Cl) [miesiace] 6,93 (5,68; 8,34) 4,44 (2,89;5,82) 4,04 (2,40;4,93)
Odsetek pacjentow z PFS: 6 miesiecy (95% 34,83 (27,26;
e ey 54,79 (46,31; 62,50) 39,04 (30,07;47,90) (
c 42,48)
Odsetek pacjentéw z PFS: 12 miesigcy (95% -
selekpac/enows miekeys 25,41 (18,24; 33,19) 10,45 (4,71; 18,84) 26,40 19.45;
) 33,85)
HR PFS (vs chemioterapia skoj 95%
(vs chemioterapia skojarzona) ( 0,65 (0,46:0,86) 1,02 (0,73: 1,34) .

cl)
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4.3.2. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjsciowg pacjentdow odpowiadajacg charakterystyce populacji wig-
czonejdo badania CheckMate 648 [20].

Tabela 37. Charakterystyka pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w modelu

Parametr Wartoé¢ parametru Komentarz
Sredni wiek 64 lata CheckMate 648 (publikacja [20])
Odsetek kobiet - CheckMate 648 (model ekonomiczny [15])

Srednia masa ciala CheckMate 648 (model ekonomiczny [15])

Srednia powierzchnia ciafa - CheckMate 648 (model ekonomiczny [15])

4.3.3. Skutecznosé

Zrédtem danych o skutecznosci klinicznej terapii skojarzonych z udziatem niwolumabu oraz chemioterapii
w leczeniu zaawansowanego ESCC jest randomizowane badanie kliniczne CheckMate 648 [20], w ktorym osza-
cowano przezycie caltkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w postaci krzywych przezycia,
a takze czas leczenia pacjentow (krzywa TTD).

Proces dopasowania parametrycznych krzywych przezycia do danych z poziomu pacjenta przeprowadzono
zgodnie z zaleceniami NICE [36]. W pierwszym kroku sprawdzono, czy spelnione jest zalozenie o proporcjonal-
nosci hazardu, tj. czy proporcja hazardu miedzy obserwacjami nie zmienia sie w czasie. W tym celu dokonano

wizualnej oceny wykreséw reszt Schoenfelda, wykreséw hazardu w czasie oraz wykreséw log-skumulowanego
hazardu dla PFS i 0S.
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il
I

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono ocene jakosci dopasowania poszczegdlnych modeli parametrycz-
nych dla PFSi0S, a takze uzasadniono wyborkrzywych do zastosowanych w analizie.

4.3.3.1. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

W tabeli ponizej zaprezentowano statystyki dopasowania do obserwowanych danych Zrédlowych z badania
CheckMate 648 dla poszczegolnych krzywych parametrycznych:

Tabela 38. Ocena dopasowania parametrycznych krzywych PFS
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Tabela 39. Najlepsze dopasowania krzywych PFS i uzasadnienie wyboru metody uiytej w modelu

Metoda Chemioterapia Niwolumab+chemioterapia Niwolumab+ipilimumab

Ponizej zamieszczono poréwnanie modelowanych wartosci PFS z danymi z badania CheckMate 64 8.

Tabela 40. Ekstrapolacja PFS — poréwn anie wynikdw uzyskanych dla przyjetych krzywych z danymi z badania CheckMate
648

Srednia
(w okre-
Terapia Zrédio 6mc. 1rok 2lata Slat 10 L Z_a fsdia- 'ﬁ'? =0
Iat lat lat na at)
[miesiz-
ce]
CheckMa-
o 648 . 10,3% = - - = S 4,44 8
e T T ' ' ' '
CheckMa-
. e 648 - 25,5% - - - - - 6,93 -
Niwolu-
mab+ChemiOterapia ' ' ' ' ' ' ' - -
CheckMa-
te 648 = 26,5% = » = = - 4,04 -

Niwolumab+ipi|imumah ' ' ' ' ' ' '

4.3.3.1. Przezycie catkowite (0OS)

W tabeli ponizej zaprezentowano statystyki dopasowania do obserwowanych danych Zrédlowych z badania
CheckMate 648 dla poszczegdlnych krzywych parametrycznych:
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Tabela 41. Ocena dopasowania parametrycznych krzywych 0S

'N-.
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Tabela 42. Najlepsze dopasowania krzywych OS5 iuzasadnienie wyboru metody uzytej w modelu

Metoda hemioterapi Niwolumab+chemioterapia Niwolumab+ipilimumab

Ponizejzamieszczono poréwnanie modelowanych wartosci OS zdanymi z badania CheckMate 64 8.

Tabela 43. Ekstrapolacja OS5 — poréwnanie wynikéw uzyskanych dla przyjetych krzywych z danymi z badania CheckMate

648
Srednia
(w okre-
. e . 10 15 20 Media- sie30
Terapia Zrodio 6mec. 1lrok 2lata 5lat ot o £ — 150)
[miesia-
ce]
Check-
Mate 648 ) Hien i ) i ) ) 207 )
Chemioterapia T T T ' ' '
Check-
. Mate 648 = 57,6% =] = - - i 15,05 =
Niwolu-
mab+chemioterapia T ' T T ' ' ' - -
Check-
Mate 648 - 57.1% - - - - - 13,70 -

Niwolumab+ipilimumab
NN Y Y Y s =
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4.3.3.2. Czas do dyskontynuacji leczenia (TTD)

W analizie odsetki pacjentéw leczonych trzema interwencjami poréwnywanymi w modelu oszacowano w opar-
ciu o krzywe odcinkowe czasu do dyskontynuaciji leczenia (time to treatment discontinuation, TTD)), uwzgled-
niajgce wyniki badania klinicznego CheckMate 648 [20] w postaci krzywych Kaplana-Meiera dla pierwszych

szesciu miesiecy terapii oraz wyniki modelowania dla kolejnych miesiecy

Rysunek 2. Krzywa czasu do dyskontynuacji leczenia- I linialeczenia ESCC, niwolumab+chemioterapia

Rysunek 3. Krzywa czasu do dyskontynuacji leczenia- | linialeczenia ESCC, niwolumab+ipilimumab
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Rysunek 4. Krzywa czasu do dyskontynuacji leczenia- I linialeczenia ESCC, chemioterapia

W modeluistnieje réwniez opcja estymowania diugosci trwania leczenia wylgcznie w oparciu o krzywe Kaplana-
Meiera z badania CheckMate 648 (w opcjach: jedna krzywa dla schematu badZ osobne krzywe dla skladowych
schematu), a takze w oparciu o krzywe PFS.

4.3.4. Bezpieczenistwo - zdarzenia niepoigdane

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane Il lub IV stopnia wedtug skali WHO, w tym o charakterze ciez-
kim lub bezposrednio zagrazajacych Zyciu, sposrod zdarzen (wszytkich stopni), ktére wystgpily u co najmniej
15% pacjentow na jednym zramion badania CheckMate 648. Zdarzenia niepozgdane niespelniajace tego kryte-
rium prawdopodobnie nie bedg mialy istotnego wplywu na efektywnos¢ kosztows ocenianych technologii me-
dycznych (niewielki odsetek pacjentéw przektada sie na niskie koszty catkowite leczenia takic h zdarzen).

W tabeli ponizej zestawiono przyjete w modelu prawdopodobieristwa wystgpienia zdarzenn niepozgdanych
stopnia 3. lub wyiszego.

Tabela 44. Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepoigdanych w modelu

Odsetek pacjentéw (monoterapia niwolumabem)
Zdarzenie niepoigdane stopnia Il lub

v Nivolumab Nivolumab . )
+ chemioterapia + ipilimumab Chemloterapla
Wysypka 0,3% 2,2% 0,0%
Biegunka 1,0% 0,6% 2,0%
Imeczenie 2,3% 1,2% 3,6%
Mdtosci 3,5% 0,3% 2,6%
Imniejszony apetyt 4,2% 1,6% 3,0%
Wymioty 2,3% 1,2% 3,0%
Zapalenie jamy ustnej 6,5% 0,0% 1,6%
Niedokrwistosc 9,7% 0,6% 5,6%
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Zte samopoczucie 0,3% 0,0% 0,0%
Zaparcia 0,6% 0,3% 0,3%
Zmniejszona liczba neutrofili 8,1% 0,0% 7.9%
Neutropenia 2,9% 0,0% 2,3%
Zmniejszona liczba bialych krwinek 3,5% 0,0% 2,0%
Zwiekszony poziom kreatyniny we krwi 0,3% 0,0% 0,3%
Zmniejszona liczba plytek krwi 1,0% 0,0% 1,6%
Zapalenie blony sluzowe]j 2,6% 0,0% 1,3%
Hiponatremia 5,5% 2,5% 3,0%
Swiad 0,0% 0,9% 0,0%

Koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych sg naliczane w modelu jednorazowo w pierwszym
cyklu dla rozpatrywanych opcji terapeutycznych. Oznacza to, ze koszt jednego epizodu kazdego zdarzenia nie-
poigdanego jest mnoiony przez odsetek pacjentdw, ktérzy doswiadczyli kazdego zdarzenia niepozgdanego
(zaprezentowany w poprzedniej tabeli) i uwzgledniany tylko w pierwszym cyklu modelu. ZaloZzono przy tym, ze
koszt danego zdarzenia niepozadanego, uwzglednia juz sredni czas trwania zdarzenia. Kalkulacja kosztéw zda-
rzen niepozadanych w pierwszym cyklu modelu jest zalozeniem o charakterze konserwatywnym poniewaz
pierwszy cykl modelu obejmuje maksymalng liczbe pacjentéw leczonych (zgodnie z przebiegiem krzywych DFS
oraz TTD w kolejnych cyklach odsetek pacjentéw leczonych poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi maleje);
jednak dzieki temu w model bedzie dokladnie odzwierciedla¢ odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli kazdego
zdarzenia obserwowanego w badaniuklinicznym.

4.4, Koszty
W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e  kosztniwolumabu;
e kosztipilimuambu;
e kosztchemioterapii;
e kosztinterwencjistosowanych po progresji choroby (druga linia leczenia zaawansowanego ESCC);
e koszty podanialekow;
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e koszty leczenia dzialan niepozgdanych;

e koszty opieki paliatywnej.
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Zuzycie zasobdw (tj. dawki i czestotliwos¢ podawania lekéw, czestotliwo$é hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie 7r édfa danych (bada-
nia kliniczne, zapisy wnioskowanego programu lekowe go, charakterystyki produktéwleczniczych).

4.4.1. Koszty niwolumabu

Ponizej przedstawiono obowigzujace ceny (zbytu netto, urzedowsg zbytu, hurtowg) produktu leczniczego
Opdivo® oraz kalkulacje kosztu 1 mg niwolumabu [48] refundowanego w ramach nastepujacych programéw
lekowych:

e B.6 Leczenie chorych na raka pfuca (ICD-10: C34)oraz miedzybloniaka opfucnej (ICD-10: C45),
e  B.10 Leczenie pagentdw z rakiem nerki (ICD-10C64),

e B.52leczenie ptaskonabfonkowego rakanarzgdéw glowy i szyi,

e B.58 leczenie chorych na zaawansowanego raka przelyku i Zzofqdka (ICD-10: C15-C16),

e B.59leczenie chorych na czerniaka skéry lubbfon sluzowych (ICD-10 C43),

e B.77 Leczenie chorych na klasycznego chloniaka Hodgkina (ICD-10C81).

Tabela 45. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych zawierajgcych niwolumab

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu

Niwolumab 2P0 e mefml, 1 2366,24 255554 268332  2683,32 bezplatny 67,083
fiol.po 4 ml
Opdivo, koncentrat do
dzania rozt
Niwoliimal T ana T0ZWEN 591561  6383,86 670830 670830 bezplatny 67,083

do infuzji, 10 mg/ml, 1
fiol.po 10 ml

Instrumentdzieleniaryzyka

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Wnioskodawcy dla produktu leczniczego Opdivo® wprowadzony zostat

instrument dzielenia ryzyka

Tabela 46. Ceny hurtowe brutto dla produktéw zawierajgcych niwolumab z uwzglednieniem RSS

Opdivo®, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml - -
niwolumab -

Opdivo®, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml - -

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [11] oraz projektowanym programem lekowym [52] zalecana
dawka niwolumabu w leczeniu plaskonablonkowego raka przetyku wynosi:

= W skojarzeniu z chemioterapig: 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie podawane dozylhie
w ciggu 30 minut,
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= W skojarzeniu z ipilimumabem 3 mg/kg masy ciala. co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie podawa-
nego dozylnie w ciggu 30 minut.

W analizie przyjeto dawkowanie zgodnie z protokolem badania CheckMate 648 [20] (tj. 240 mg co 2 tygodnie)
dla schematu z chemioterapig oraz 3 mg/kg masy ciafa. co 2 tygodnie dla schematu z ipilimumabem. Koszt
catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Dawkowanie niwolumabu: leczenie pierwszej linii ESCC

Niwolumab
240 mg 1/ 2 tygodnie 24 miesigce - -

(+chemioterapia)

Niwolumab 3 mg/kg ma
2 1/ 2 tygodnie 24 miesigce - -

(+ipilimumab) ciata*

* w publikacji Doki 2022 [20] nie zaprezentowano sredniej (lub mediany) masy ciata pacjentéw z badania CheckMate 648, dlatego do
kalkulacji przyjeto wartosé z modelu ekonomicznego réwng -

4.4.2. Koszty ipilimumabu

Ponizej przedstawiono obowigzujgce ceny (zbytu netto, urzedows zbytu, hurtows) produktu leczniczego Ye-
rvoy® oraz kalkulacje kosztu 1 mg ipilimumabu [48] refundowanego wramach nastepujgcych programéw leko-

wych:
= |eczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)oraz miedzybloniaka opfucnej (ICD-10: C45),

= |eczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C 64),
= | eczenie chorych na czemiaka skdry lub bfon sluzowych (ICD-10C43).

Tabela 48. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych zawierajacych ipilimumab

Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu
Ipilimumab do infuzji (jatowy kon- 12613,80  13622,90 14304,05 14304,05 bezplatny 286,08
centrat), 5 mg/ml;
1 fiol.po 10 ml

Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu
Ipilimumab do infuzji (jatowy kon- 50455,19  54491,61 57216,19 57216,19 bezplatny 286,08
centrat), 5 mg/ml;
1 fiol.po 40 ml

Instrumentdzieleniaryzyka

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Wnioskodawcy dla produktu leczniczego Yervoy® wprowadzony zostal

instrument dzielenia ryzyka
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Tabela 49. Ceny hurtowe brutto dla produktéw zawierajgcych ipilimumab z uwzglednieniem RSS

Yervoy, 5 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml - -

Ipilimumab -
Yervoy, 5 mg/ml, 1 fiol. po 40 ml - -

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego produktu Opdivo® [11] oraz projektowanym programem leko-
wym [52] zalecana dawka ipilimumabu w skojarzeniu niwolumabem w leczeniu plaskonabtonkowego raka
przelyku wynosi 1 mg/kg masy ciafa, dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni. Koszt catkowity na jedno podanie
leku przedstawionow tabeli ponizej.

Tabela 50. Dawkowanie ipilimumabu: leczenie pierwszej linii ESCC

Ipilimumab 1 mg/kg masy

{(+niwolumab) ciata* 1/ 6 tygodni 24 miesiace - -

* w publikacji Doki 2022 [20] nie zaprezentowano sredniej (lub mediany) masy ciata pacjentow z badania CheckMate 648, dlatego do
kalkulacji przyjeto wartos¢ z modelu ekonomicznego rowng

4.4.3. Koszty chemioterapii

Koszty jednostkowe cisplatyny i fluorouracylu (skladowe schematéw niwolumab+chemioterapia i chemiotera-
pia oraz schematéow podawanych po progresji choroby) oraz pozostalych substancji czynnych stosowanych
w kolejnej linii leczenia (irynotekan) oszacowano na podstawie komunikatu DGL NFZ dotyczgcego sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowychi chemioterapii[44].

Docetaksel, paklitaksel, karboplatyna, oksaliplatyna i metotreksat (podawane po progresji choroby) nie sg
obecnie finansowane z $rodkéw platnika publicznego w warunkach polskich w leczeniu zaawansowanego nieo-
peracyjnego, nawracajacego lub przerzutowego pfaskonablonkowego raka przetyku [48]. Wymienione substan-
cje czynne znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéow medycznych w katalogu C, ale nie sg objete refundacjg w rozpoznaniu zaawanso-
wanego ESCC [48]. Paklitaksel i karboplatyna sg refundowane we wskazaniach 1CD-10 C15.1, C15.2, C15.4 oraz
C15.5, jednak z ograniczeniem do leczenia neoadjuwantowego miejscowo zaawansowanego plaskonablonko-
wego raka przelyku w przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem pod-
czas wstepnego leczenia przed poste powaniem radykalnym z udziatem leczenia chirurgicznego (zalgczniki C.47
oraz C.6).

W zwigzku z powyZszym w analizie nie uwzgledniono kosztow docetakselu, paklitakselu, karboplatyny, oksali-
platyny i metotreksatu. Zalozono, ze podanie tych lekéw ma miejsce w ramach grup JGP FO7E (Choroby przety-
ku>65r.2.) oraz FO7F (Chorobyprzelyku< 66 r.z.).

Zestawienie kosztéw jednostkowych substancji czynnych stosowanych w chemioterapii ESCC zaprezentowano
w tabeli:
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Tabela 51. Koszty jednostkowe chemioterapii

Cisplatyna 0,477 [44]
Fluorouracyl 0,014 [44]
Irynotekan 0,241 [44]
Docetaksel 0,000 [48]
paklitaksel 0,000 [48]
Karboplatyna 0,000 [48]
Oksaliplatyna 0,000 [48]
Metotreksat 0,000 [48]

Dawkowanie substancji stosowanych w chemioterapii, oszacowane w oparciu o badania i wytyczne kliniczne
przedstawionow kolejnejtabeli.

Tabela 52. Dawkowanie chemioterapii

cisplatyna 4 80,00
CheckMate 648 [20]

fluorouracyl 4 800,00

paklitaksel 1 80,00 NCCN [46]
docetaksel 3 100,00 NCCN [46]
karboplatyna 3 400,00 NCCN [46], Raport AOTMIT [2]
irynotekan 2 180,00 NCCN [46]
oksaliplatyna 2 85,00 NCCN [46]
metotreksat 1 25,00 Kowalczyk 2017 [33]

4.4.4. Koszty jednostkowe podania lekow

Koszty jednostkowe podania lekéw w programie lekowym przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Fun-
duszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy zdrowote (lekowe)
[67]. W analizie przyjeto, ze:

= Podanie niwolumabu oraz ipilimumabu w schemacie skojarzonym jest rozliczane w ramach hospitali-
zacji w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programul).

=  Podanie niwolumabu razem z chemioterapig w schemacie skojarzonym jest rozliczane w ramach ho-
spitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu — 4 dni rozliczeniowe w zwigzku z podaniem fluoroura-
cylu.

= Podanie niwolumabu bez chemioterapii w schemacie skojarzonym jest rozliczane w ramach hospitali-
zacjiw trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programul).
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Tabela 53. Koszty jednostkowe podania lekéw w programie lekowym

Nazwa $wis nia LS - [PLN] T Zré
e punktowa [pkt] se=ir sdlo
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzanaz
T ¥ . 486,72 486,72 [67]
wykonaniem programu
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 [67]

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach chemioterapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego

Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri podstawowych [65], a takie w Katalogu grup. W analizie
przyjeto nastepujgce rozlicze nie uwzglednionych schematéw leczenia:

= (isplatyna + fluorouracyl (w pierwszej linii leczenia): hospitalizacja onkologiczna u dorostych — 4 dni
rozliczeniowe w zwigzku z podaniem fluorouracylu.

Fluorouracyl (po progresji choroby): hospitalizacja onkologiczna u dorostych — 4 dnirozliczeniowe.

Cisplatyna (po progresji choroby), irynotekan: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
z czesci A katalogu lekéw.

Docetaksel, paklitaksel, karboplatyna, oksaliplatyna i metotreksat hospitalizacja w ramach grup JGP
FO7E (Choroby przefyku > 65 r.7.) oraz FO7F (Choroby przefyku < 66 r.z.); przyjeto wartos¢ srednig z obu

grup JGP.
Tabela 54. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach chemioterapii
I . Wartodé =
Nazwa éwiadczenia ST Koszt [PLN]1  Zrédio
hospit)a!izac}ajednego c{lnia zwigzana z podaniem leku 390,00 390,00 (65]
z czesci A katalogu lekow
s ; 557,00 (3 pierwsze dni) 557,00

hospitalizacja onkologiczna u dorostych 501,32 (4 dzie) 501.32 [65]
hospitalizacja<3dni: grupa JGP FO7E
(Choroby przetyku > 65r1.2.) e L (64]
hospitalizacja<3dni: grupa FO7F

i » e 1329,00 1329,00 [64]

(Choroby przetyku < 66 r.2.)

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

4.4.5. Koszty diagnostykii monitorowania wramach programu lekowego
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Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego oszacowano zgodnie z Katalogiem ryczaftéw
za diagnostyke w programach lekowych [67], w ktérym podano wycene dla niwolumabu stosowanego w pro-
gramie lekowym B.58 w obecnie refundowanym wskazaniu: w monoterapii doroslych pacjentéw z nieoperacyj-
nym zaawansowanym, nawracajacym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przelyku, ktérzy wezesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (Il linia leczenia).
u chorych nazaawansowanego raka przetyku [48].

Tabela 55. Wielko$é ryczattu za diagnostyke w projektowanym programie lekowym

)  éwiadczeni Ryunlt roczny any_knszt:callw—:

5.08.08.0000186 Diagnostyka w programie Ieczenl:'a chorych na zaawanso- 4140,00 4 140,00
wanego raka przelyku niwolumabem

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Badania przy kwalifikacji i w ramach monitorowania leczenia w obecnym programie B58 nie roinig sie istotnie
od wskazanych w projekcie rozszerzenia tego programu (obejmujgcym leczenie pierwszej linii ptaskonablonko-
wego raka przelyku z udzialem niweolumabu).
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W celu oszacowania ewentualnego wplywu powyzszych réznic na wycene ryczattu za diagnostyke w projekto-
wanym programie lekowym przeprowadzono réwniez samodzielne oszacowanie kosztéw monitorowania
(szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.56 analizy wplywu na budzet [57]). Poniewaz otrzymane wyniki wska-

zujg na nizszy koszt catkowity

niz w przypadku wyceny obowigzujacej w obecnym pro-
gramie, finalnie w kalkulacjach przyjeto wyzszq wartos¢4 140,00 PLN.

4.4.6. Koszty diagnostykii monitorowania wramach chemioterapii

Miesieczny koszt $wiadczen rozliczanych w ramach monitorowania chemioterapii dla substancji czynnych re-
fundowanych w leczeniu raka przelyku (irynotekan, cisplatyna, fluorouracyl) przyjeto w oparciu o taryfikatory
Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczert wspomagajgcych - leczenie szpitalne - chemio-
terapia [65].

Tabela 57. Miesigeczny koszt monitorowania w ramach chemioterapii

- s fatedcoanIaY Vart: :
Madmmal Nazwa swiadczen Ilﬂl'lktoﬂi [Pkﬁ 1 Koszt?
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40 PLN /miesigc

! na podstawie Katalogu $wiadczert wspomagajgcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [65];

2 nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiace; na podstawie [65] przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Poniewa? docetaksel, paklitaksel, karboplatyna, oksaliplatyna i metotreksat nie sg obecnie finansowane z $rod-
kow platnika publicznego w warunkach polskich w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego
lub przerzutowego plaskonablonkowego raka przetyku [48], w zwigzku z powyZszym koszty monitorowania nie
mogg w tym przypadku zostaé rozliczone w oparciu o swiadczenie: okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
[65]. W analizie przyjeto, Ze monitorowanie powyzszych schematéw ma miejsce podczas hospitalizacji zwigza-
nych z podaniem lekéw, wramach grup JGP FO7E (Choroby przetyku > 65 r.z.) oraz FO7F (Choroby przelyku < 66
r.2.), ktorych koszty oszacowano w rozdziale 44.4. Czestotliwoé¢ hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw
jest wystarczajaca, aby przeprowadza¢ okresowe kontrole stanu zdrowia pacjentéw otrzymujacych chemiote-
rapie.
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4.4.7. Koszt leczenia zdarzer niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane Il lub IV stopnia wedlug skali WHO, w tym o charakterze ciez-
kim lub bezposrednio zagrazajacych Zyciu, sposréd zdarzen (wszytkich stopni), ktére wystgpily u co najmniej
15% pacjentow na jednym z ramion badania CheckMate 648. Biorgc pod uwage powazny stan kliniczny pacjen-
tow zalozono, 7e leczenie takich zdarzen zwigzane jest z hospitalizacja. W tabeli ponizej zestawiono koszty
pobytu w szpitalu w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozadanych, rozliczane w ramach grup JGP FO7E Cho-
roby przelyku > 65 r.z. oraz FO7F Choroby przelyku < 66 r.z. Przyjeto, ze wszystkie zdarzenia uwzglednione

w analizie zostang rozliczone w ramach jednej z wyzej wymienionych grup, a do kalkulacji wprowadzono $redni
kosztobu grup.

Tabela 58. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach leczeniazdarzen niepozadanych

>
5.51.01.0006100 'O’F Chor"br"';'zewk“ = 3403 3493,00 50%
3075,00
FO7F Choroby przelyku < 66
5.51.01.0006110 2657 2 657,00 50%

r.iZ

! na podstawie Katalogu grup [64];
? przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
* na podstawie badania CheckMate 577 [29]

Koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych sg naliczane w modelu jednorazowo w pierwszym
cyklu. Oznacza to, ze koszt jednostkowy kazdego zdarzenia niepozgdanego jest mnozony przez odsetek pacjen-
tow, ktorzy doswiadezyli danego zdarzenia (patrz rozdziat 3.3 4) i uwzgledniany tylko w pierwszym cyklu mode-
lu. Podejscie to moze powodowac nieznaczne przeszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego, gdyz u okreslo-
nego (niewielkiego) odsetka pacjentéw zdarzenia takie wystgpity w okresie powyzej 12 miesiecy od rozpoczecia
terapii, a zatem koszty z nimi zwigzane powinny zostac¢ zredukowane, zgodnie z przyjeta w analizie wielkoscia
stopy dyskontowejdla kosztow.

W celu oceny wplywu kosztéw zwigzanych z dzialaniami niepozadanymi na wyniki analizy, w ramach analizy
wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto koszt zwigzany z leczeniem takich zdarzen réwny wycenie
grupy JGP FO7E oraz wycenie grupy JGP FO7F.

4.4.8. Koszty po progresji choroby
W analizie uwzgledniono koszty wystepujace po progresji choroby, w tym koszt substancji czynnych, koszt po-
danialekéw oraz monitorowania terapii.

W modelu odsetki pacjentéw otrzymujacych chemioterapie drugiej linii przyjeto w oparciu o wyniki préby kli-
nicznej CheckMate 648 [20].

Tabela 59. Leczenie systemowe (chemioterapia) po progresji choroby
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W modelu przyjeto éredni czas trwania leczenia po progresji wynoszacy 2,6 miesiaca, wyznaczony przez media-
ne diugoscileczenia chemioterapig zbadania ATTRACTION-3 [28].

Udzialy poszczegdélnych schematéw chemioterapii podawanych po wznowie choroby przyjeto na podstawie
wynikéw badania ankietowego [32]. Poniewaz w modelu jednostkg opisujacg otrzymywane terapie s substan-

cje czynne, a nie schematy leczenia, oszacowano udzial poszczegéinych substancji czynnych we wskazanych
przez ekspertéwschematach stosowanych w leczeniudrugiej linii ESCC:

Tabela 60. Chemioterapia drugiej linii ESCC (wyniki badania ankietowego [32])

Wl
lllIlIIIlg

Tabela 61. Chemioterapiadrugiej linii ESCC: udzialy poszczegélnych substancji czynnych

czynna Wystepowanie w schematach chemioterapii

0Od listopada 2022 roku niwolumab jest refundowany w programie lekowym B.58 u chorych na zaawansowane-

|llII||§

go raka przetyku we wskazaniu: w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, na-
wracajgcym lub przerzutowym rakiem ptaskonablonkowym przetyku, ktérzy wezesniej otrzymywali chemiote-
rapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (Il linia leczenia) [48]. Zatem w obecnej
praktyce klinicznej po zastosowaniu w pierwszej linii chemioterapii z zastosowaniem fluorouracylu oraz cispla-
tyny w przypadku progresji choroby mozna w kolejnej linii otrzymac leczenie niwolumabem.

Zgodnie z powyzszym, w modelu dla ramienia komparatora prze prowadzono korekte udzialéw poszczegdlnych
substancji czynnych stosowanych w drugiej linii, tak aby uwzgledni¢ produkt Opdivo®. Wielko$¢ przejecia rynku
przez niwolumab oszacowano w oparciu o analize wplywu na budzet (ktéra byfa czescig raportu HTA oceniane-
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go przez AOTMIT [9]), w ktorej szacowano skutki finansowe dla budZzetu Narodowego Funduszu Zdrowia wpro-

wadzenia finansowania terapii produktem Opdivo® dla wskazania obecnie refundowanego w programie leko-
wym B.58. [56].

—

Tabela 62. Udzialy poszczegélnych substancji czynnych w drugiej linii ESCC — ramie komparatora

T
llllllllé

Koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych po progresji choroby, ich podania oraz monitorowania

terapii oszacowano we weczesniejszych rozdziatach. Niwolumab w drugiej linii jest podawany w monoterapiico
dwa tygodnie w dawce 240mg [48].

4.4.9. Koszty leczenia paliatywnego

W analizie ekonomicznej uwzgledniono réwniez koszty opieki paliatywnej. Koszty tej kategorii leczenia przyjeto
w oparciu o opublikowang analize ekonomiczng dla pembzolizumabu w leczeniu raka przelyku i gruczolakoraka
polaczenia zotgdkowo-przelykowego [31] i wynosi on 5 551,44 PLN. Opracowanie #rodlowe jest aktualne (data
ukonczenia grudzien 2021), dlatego korekta raportowanego kosztu wspotczynnikiem inflacji nie byta konieczna.

4.5. Uzytecznosci

Jednostka wyniku analizy CUA jest uzyteczno$¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolno$¢ danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecnosci we wspomnianej analizie sg zyskane lata
zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years - QALY) [1].

W modelu ekonomicznym wykorzystano uzytecznosci oszacowane w oparciu o wyniki badania CheckMate 648
[20], ktére zostaly wyznaczone z uzyciem polskich wartoéci EQ-5D [25]. Przyjete w analizie podstawowej uzy-

tecznosci odzwierciedlajg réinice spowodowane przez przebywanie w stanach zdrowotnych. Dodatkowo
w analizie uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzeinie pozgdanych (disutility).

W badaniu CheckMate 648 zbierano wyniki raportowane przez pacjentéw za pomocg narzedzia EQ-5D-3L, kto-
re nastepnie zostaly poddane analizie przez autoréw modelu globalhego. Jej celem bylo okresdlenie érednich
wartosci EQ-5D dla wyrémionych standw zdrowotych bez progresji i po progresji choroby. Zastosowano mie-
szany model regresji, w ktdrym zmienne okreslajgce stany zdrowia oraz interakcje pomiedzy nimi, jesli wyste-
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powaly, zostaly wigczone jako efekty stale, natomiast w celu uwzglednienia powtarzajgcych sie dla kazdego

pacjenta pomiaréw zastosowano losowy wyraz wolny. Do zbadania istotnosci leczenia wykorzystano kryterium
informacyjne Akaike (AIC) i Bayesowskie kryterium informacyjne (BIC).

W badaniu CheckMate 648 wzielo udzial 936 pacjentéw, u ktérych dostepna byla przynajmniej jedna zarapor-
towana warto$¢ wskaznika uzytecznosci. Spoéréd 6 906 wszystkich obserwacji, 5 671 miato miejsce przed pro-
gresjg choroby (u935 pacjentéw), a 1 235 po progresji choroby (u 557 pacjentow).

Wynik wskaznika EQ-5D Utility Index Score uzyskano przy uzyciu zestawu wartosci dla Polski (na podstawie
publikacji Golicki 2010 [25]). Uzytecznosci przyjete w analizie przedstawiono w tabeli ponizej. Poniewaz réznice
pomiedzy uzytecznosciami specyficznymi dla poszczegélinych terapii nie byly istotne statystycznie, do analizy
podstawowej przyjeto zestaw uzytecznosci réinicujacy jakosc zycia wylgcznie w zaleinosci od stanu zdrowot-
nego modelu.

Tabela 63. Zestawienie wartosci uzytecznosci

Ogdtem Niwolumab+ipilimumab  Niwolumab+chemioterapia Chemioterapia

Przezycie bez progresji

PrzeiYCie me progresji - - _ -

Spadek uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozgdanymi przyjeto na podstawie wartoéci z opublikowanych

#rodel, ktére przedstawia kolejna tabela. taczne disutility (suma iloczynéw spadku uzytecznosi oraz odsetkow
pacjentdw, u ktérych wystgpilo dane zdarzenie) dla kaidej interwencji jest uwzgledniane jednorazowo
w pierwszym cyklu modelu.

Tabela 64. Disutilities— zdarzenia niepoiadane

Wysypka 0,15 Nafees 2017 [43]
Biegunka 0,32 Nafees 2017 [43]
Zmeczenie 0,41 Nafees 2017 [43]
Mdiosci 0,25 Nafees 2017 [43]
Zmniejszony apetyt 0 Zatozenie
Wymioty 0,25 Nafees 2017 [43]
Zapalenie jamy ustnej 0,151 Lloyd 2006 [38]
Niedokrwistosé 0,41 Zatoiono jak dla zmeczenia
Zte samopoczucie 0,41 Zatoiono jak dlazmeczenia
Zaparcia 0 Zatozenie
Zmniejszona liczba neutrofili 0 Zaloienie
Neutropenia 0,46 Nafees 2017 [43]
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Zmniejszona liczba biatych krwinek 0 Zatoienie
Zwiekszony poziom kreatyniny we krwi 0 Zatoienie
Zmniejszona liczba plytek krwi 0 Zaloienie
Zapalenie blony sluzowej -0,151 Zatozono jak dla zapalenia jamy ustnej
Hiponatremia 0 Zatoienie
Swiad 0,15 Zatozono jak dla wysypki

W analizie wrazliwosci rozpatrywano naste pujgce scenariusze:
e Minimalne wartosci uzytecznosciwyznaczone w oparciu o dolne granice przedziatéw ufnosci,
e  Maksymalne wartosciuzytecznosci wyznaczone w oparciu o gorne granice przedziatow ufnosci,
e Uizytecznoscispecyficzne dla poszczegéinych terapii.

W zwigzku z pracami nad globalnym modelem ekonomicznym przeprowadzono przeglad systematyczny uzy-
tecznosci (wyniki zostaly opisane w Zalgczniku 53). Zidentyfikowane publikacje nie zawierajg jednak zestawu
uzytecznosci, ktére odpowiadalyby stanom wystepujacym w modelu, tj. leczeniu pierwszej (przed progresjg)
oraz drugiej (po progresji) linii zaawansowanego ESCC.

4.6. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
oraz dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢

Prég oplacalnosd jest maksymalnym akceptowanym koszte m uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, érodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [60] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakoéc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. 22000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98,
poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przyjmuje sie
trzykrotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowg $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech latdla obszaréow
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego pro-
duktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku korficzagcym okres ostatnich trzech
lat.

W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 28 paZdziernika 2022 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowe-
go brutto na jednego mieszkarica w latach 2018—2020 ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarica
na poziomie calego krajuw wysokosci 58 642 PLN [49].

Wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é wynosi zatem na dzien
dzisiejszy 3 x 58 642 PLN, tj. 175 926 PLN/QALY.

W analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanych technologii, przy ktérej wartos¢ inkrementalnego
wspolczynnika uzytecznoscikosztéw jest rowna wysokosci progu opfacalnosci technologii medycznych.
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Zgodnie z wynikami badania CheckMate 648 wykazano istnienie istotnych statystycznie réznic w przezyciu
catkowitym oraz przezyciu wolnym od progresji choroby pomigdzy grupami pacjentow leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapia oraz wylgcznie chemioterapia (wspélczynnik hazardu wzglednego wynosi dla 0S
0,54 [99.5%Cl,0.37 -0.80; p<0.001],adlaPFS 0,65[98.5% Cl,0.46 -0.92]; p=0.002).

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 648 wykazano takze istnienie istotnych statystycznie réinic w przezy-
ciu catkowitym pomiedzy grupami pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem oraz

wylgcmie chemioterapig (wspoélczynnik hazardu wzglednego dla OS wynosi 0,64 [98.5% Cl, 046 - 090;
p=0.001]).

W zwigzku z powyiszym dla obu rozpatrywanych interwencji nie zachodzg okolicznoéci, o ktérych mowa
w artykule 13 ustawy o refundadji.

95



96

ejuemosedop
13soxel elia1An) aockfeiujads oxel ouezeysm 2103y ‘ajapow ajeisozod ouemolsa]

quenuwijidi+qewn|
-omiu g0 Adklnsido pepjzoy

quenwjidi+gewn|
-omiu :s4d Adklnsido pepjzoy

eidesajolw
-ays :s4d Aoklnsido pepjzoy

auzaju|p aueg

11desay [suemAwAhziio pozajumes
223| ‘nj3pow 083uloMoIpz Nuels po 0y|A] alu 2uzajez 1950UZI3}AZN oUBMOlS3|

g9 elaqel

yaAmozeq 1250uza93Azn 19501EM B|p 1950UiN Njeizpazid Jluesd
yoAutod 10s0uem zazidod AuozoeuzAm moaiawesed J01qz AumAleulalje ouemolsSa)

yoAmozeq 12s0uzaajAzn 12501EM B 1250UiN njeizpazid oluesd
yoAujop 1asopuem zazadod AuozoeuzAm mosyaweled 191z AumAieulale ouemolsa)

TEFAE]
e|p suzoyhoads psouzaslAzn

aujewhs
-jew  [3solem :19souzaalAzn

aujew
SJURL 19SOMEM :[2SOUZIBIAZN

19s0uza33AzZN

[T] VLH twhAuzoMAm z @1uposz

aujomoupz Apjaje | Azsoy %0

aujomoupz Apyala %5 e ‘Aizsoy %5

aluemouoysAg

Azijeue wAmosezo wajuozhioy wAzsion z AJuellem ouemolsal

01

€] 02

18| 0E

Amosezd JuozAloH

au|o8o Aujaweled

ZJlejuawoy

1350M|[zeIM ezljeuy

emomelspod ezjeuy

41auweled

Psomi|zedm 31zjje ue [uzoAlsiulwialap m auemolsal Asjawesed

YNYOHY LNLALZN]|

| IR N

1950M | [ZBM 21z [eue [aUzoAISIUIWIRIAP M YaAUBMOISD) MoJldlweled 3IU3IMRISAZ ‘59 B|ageL

njapow yaAmoirsfom mosyawelsed ajuaime}saz

‘lj2qe} [azsziuod m ouoime)spaz.id aizijeue m yoAuemolsay
moqaweled 1psolem ysAumAlewale auaIMeISIZ C1osOMIZeIm zijeue BuzoAsiuiwislep ouozpemoudazid Azieue modiuAm yoAueysAzn psoujigels Auaso njsd M

T'L°Y

L

puzafwouoya bzijoup — obamoyp bjoz-omoyfjazid piuazabjod gny nyAjazid pyod 11dDI31 M (GOWN[OMIU) oOAIPdO AZz21UZ38] PINPOId



L6
B|Q "M01ZS0y 1950UZ231AZNn Azijeue moyIuAM peproJ Blnjuazaidal 0zaJoigz 2401 ‘19501em Bs auemosaual nsa0.d ajuszigimod aujon|ojaim zazidod "MopepEo. YydAuepez z

1250).1eM 0M0S0| (monawered ysAuezemzod z odapzey ejp) bs suetaiqiw opp) ajuojA 1benwAs niusziomod WApPzZe) M ‘ySd aizijeue A\ “njapow mosiawesed yonpsAzsm
JaMeU Waluemooezso z [auezkimz 12soumadalu alualupd|szmn ausaziooupal — 12somijzeam Azijewe [3)504d op aimisusimidazid m — 153l amijzow ySd Azijeue yoewedm waqos
-ods wA| “emysuaiqopodopwmead pepjzod (‘dy mopepjzas 1asousepm YAuzafsAsapieleyd ‘Azpam [suenpie aimelspod eu) poud o Auozojez 239 ‘so1sem kiupass ‘ezauApalod

zazadod aiu suemolulyap ks (12souzaanAzn ‘emysuaiqopodopmeld ‘moyzsoy amopepys “du) Anaswered sumadalu [suzoAs|iqeqoid aizileue pn “eluUaz29| 1823e4s YoAujoBazazsod
e|p njapow mosjaweled waluemodezso z [auezeimz 1asoumadalu nmAydw euado 1sal (sisAjouy Ajiaisuas 213s1j1gogodd — ¥Sd “Bue) 1somijzeam Azijeue [auzaAlsijigeqoud wa|a)

1Psomijzesm ajzijeue [auzaAlsiiqeqosd m suemolsal Asjawesed

LY

*4£04 491 Adnig zpeq 3204 dOT
Adn g 3zs0y a1uzobpAm ouolupafzmn 19S0MIjZeIM B1ZI[EUR A "4/ 0d ZeJ0 3£04 dOT
dnJ3 z nyzsoy oFalupaJs amelspod eu ouozoeuzAm 3250y [@momelspod aizijeue p\

N1d 00°€E6¥ €

N1d 00°£592

N1d 00°S£0 €

yshuepkzod
-8|u uaziepz ejluaza| Ajzsoy

([£s] 19zpnq eu nmAdm Azijeue 9°G'g
a|eizpzos m ouoimeispazid Ajo8azazs) BIUBMOIOFIUOW MOIZSOY SIUBMOIEZSO BU
-|aizpowes o niasedo m Auozaiqo jAisoudelp 1zs0y 013lAzad 1250MmIjZeIm BiZIjBUER A\

(Arewayss eqo) NTd 00°OFT ¥

whAmoya| aiwesdosd
wAuemopiafosd m a1uemolol
-luow | MAIsoudelp ez JezoAy

[0Z] 8¥79 1eAPBY) elUEp
-eq wajoyoio.d zeso [T1] onpdo oFazoiuzaa) npnpoad ByAisAiapeley) z auposz
moya| aluemoymep oisfAzid psomijzeim aizijeue M '[ST] 879 1P BY D BlUBpER(
z auep o npJedo m auemodezso (AJsuajuf asog aniipfay ‘Sue ‘|gy) Hymep 1osoumis
-uaiul [aup3|8zm eyiuuAzojodsm 19s0ueM ouolupaj@zmn [amomelspod aizijeue pp

amopep|s
yor1Ajewsyas apisAzsm 9% 00T

% €6 eidesajojway)
%L6

+ %6 :qewnwi|id] + qewnjomiN

%88

+ 976 :e1deialoiwayd+gewnjomiN

a4

819 a1e|AP|2a YD BlUBpRq Z (1| B|p BJ3IaAFR UR|de)
amAzZI] amo}poJz 0 31UZIBJAM OUBMOIEZSO BIUBZI3| AJZSOY 19SOMI[ZRIM BIZ||BUB A\

molewayass yahujod
-azazsod yaAmopeps e|p auzay
-Adads esaiapreue|dey amAzay

(L1 BMOYUIDPO BMAZIY

eluazoa| Aizsoy

moqosez aiaAznz | Ayzsoy|

(s0) z e1aqel (s4d) 6€ el2qel
:m auoimelspazid (BmAzay buemosedop [aidajfeu 1soulajoy m B8nup ouemow fAzid
‘nyeizsy [alop 03 1250Mmi|dikm eu ejezeysm [amAzn) euado eujenzim Ap8 ‘myped
-Azad m) auzoAiyawe.ed ajapow amop.Jepuels auemosedop [a1da|feu ouemolsa)

=

aLl zelo
SO ‘s4d @dkinsido Apepjzoy

ZJlejuswoy

1950MIZeIM Ezijeuy

emomelspod ezijeuy

Jiaweled

YNYOHY LNLALZN]|

1 IS AV N |

puzafwouoya bzijoup — obamoyp bjoz-omoyfjazid piuazabjod gny nyAjazid pyod 11dDI31 M (GOWN[OMIU) oOAIPdO AZz21UZ38] PINPOId



%0T P 185§ faumAjeijed pjaido 3zsoy

Elwen %01 SL0€E yosAuepkzodaiu yaziepz eiuszaa| Aizsoy
%01 9% ‘S'v'y Yoejeizpzol ma|aqge) eluemoJlojuow Ajzsoy|

Azsoy
[ ] [ Aqouioyp ifsaiSosd od apdAzazid
w8 I I Aqosoyo ifsasBoad zaq apAzazig
1250uUz233AZN
BLULIED %0T Aoasaiw 9’z Aqoaoya ifsas8oad od ejuazaa| 2s08njQ

" I qoroup (5038
1°8 . | -04d od awaza3| YohoknwAzo mouabed 1aspo

auepezodalu

e1a D]
a %07 YEII%. elusziepz ApdeisAm yohiop m ‘moluabed piaspo

(1bueemo-1foueiem zia1oew o

4 5]
niosedo m) o83 Aysajoy) (npepjzod) ifdAzodwoyap zeso yoAmopiepuels mopaq 1501em aimelspod Bu BUOZIBUZAM WSd M 10SOLIBAN QLL1 SO "Sdd M@ PEpIRo) MasLugied

auzalulpy aueg

vSd pepizoy Inzizoy ejupals J3auweied

somizesm azijeue [auzoAisijiqeqosd m yohuemolsal modiaweled a1uaimelsaz '99 e[agel
‘[azuod 1]age} m euoimelspazad eje}soz juedjaweded | jwepepjzod iwAuesidAzad z zeum ySd Azijeue yoewea m ypAuemoisal yoAuuajwzeysi]

“(Muippaounaapiolst —nlezposodazsvuaid psoumadaiu) werusfded IwWAuo8azozsod Azpoiw 1osouusiwz 9z alu e ‘(Auippasundapio puz — nfezpo. 08a18n.p psoumad
-31Uu *Mz}) njapow mosaweled yemodezso alworod eu jasoumadalu z AskfexuAm Azijeue moyIUAM INZZoJ B|PaIDIBAIMZPO 15aMI|ZEIM BZIjRUR BUZOAYSI|IqRgoLd 32 ‘QAzoRuZ
-ez AzajeN -(Aiqeledwoy] sA efouamialul 221uzod zeso) yoAuzaApaw igojouydsy YoAueiuaoo z [apzey ejp aupomodpz Apeja | Aizsoy auemidazao ks auezdlqo ibejnwis [apzey

YNYOHY LNLALZN]|

| IR N

puzafwouoya bzijoup — obamoyp bjoz-omoyfjazid piuazabjod gny nyAjazid pyod 11dDI31 M (GOWN[OMIU) oOAIPdO AZz21UZ38] PINPOId
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miczna

4.8. Wyniki analizy ekonomicznej

4.8.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

W tabeli ponizej zestawiono wyniki zdrowote uzyskane dla interwencji i komparatora w analizie ekonomicz-
nej.

Tabela 67. Zestawienie wynikéw zdrowotnych (wyniki w horyzoncie doZywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)

)

Konsekwencje zdrowotne (wartosci zdysl

Parametr Niwolu-

‘mab+chemioterapia

Catkowite QALY

QALY: przeiycie bez progresji

QALY: przeiycie po progresji

QALY: spadek uzytecznosci z powodu zdarzen
niepoZadanych

Catkowite LY

Odsetki pacjentéw zyjacych po 1 oraz 2 latach terapii, a takze wartosci érednie i mediany OS, PFSi TID dla ra-
mion interwencji i komparatora zestawionow kolejnej tabeli:

Tabela 68. Wartosci OS i PFS w kolejnych punktach czasowych od rozpoczecia leczenia

Parametr Niwolumab+chemioterapia Niwolumab+ipilimumab Chemioterapia

Kolejna tabela przedstawia zestawienie kosztdw w analizie ekonomicznej w podziale na poszczegélne katego-
rie.
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Tabela 69. Zestawienie kosztéw (koszty w horyzoncie doZywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)
Koszty [PLN] (wartosci zdyskontowane)

Parametr Niwolu- Niwolu-
mab+chemioterapia mab+ipilimumab

Chemioterapia

* koszty lekdw i podania terapii uwzglednione w koszcie ich podania

4.8.2. Analiza podstawowa

4.8.2.1. Pordéwnanie niwolumab+chemioterapia vs chemioterapia

Tabela 30 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania niwolumab+chemioterapia vs chemiotera-
pia, w wariancie z instrumentem dzielenia ryzyka.
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Tabela 70. Wyniki analizy ekonomicznej; poréwnanie niwolumab+chemioterapia vs chemioterapia wariant z RSS, analiza
podstawowa

Niwolumab+chem
ioterapia

Koszty catkowite [PLN] = |

Catkowite LYG ] |

Calkowite QALY ] —
]
I

Parametr Chemioterapia Réznica

ICER [PLN/LY]

ICUR [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Opdivo® [PLN] I

Tabela 31 przedstawia wyniki analizy ekonomicznejdla poréwnania dla poréwnania niwolumab+chemioterapia
vs chemioterapia, w wariancie bez instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 71. Wyniki analizy ekonomicznej; poréwnanie niwolumab+chemioterapia vs chemioterapia wariant bezRSS,
analiza podstawowa

Niwolumab+chem e §
Soterapin Chemioterapia Réinica

Koszty catkowite [PLN] - -
Catkowite LYG — [ |

N
|
Catkowite QALY T T |
L
L

Parametr

ICER [PLN/LY]

ICUR [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Opdivo® [PLN] I

101
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4.8.2.1. Poréwnanie niwolumab+ipilimumab vs chemioterapia
Tabela 30 przedstawia wyniki analizy ekonomicmej dla poréwnania niwolumab+ipilimumab vs chemioterapia,
w wariancie z instrumentem dzielenia ryzyka.

Tabela 72. Wyniki analizy ekonomicznej; poréwnanie niwolumab+ ipilimumab vs chemioterapia wariant z RSS, analiza
podstawowa

Niwolumab+
ipilimumab

Koszty catkowite [PLN] = [
Catkowite LYG I [
Cafkowite QALY [ ]
ICER [PLN/LY] -
I

ICUR [PLN/QALY]

Parametr Chemioterapia Roinica

Cena progowa produktéw Opdivo® oraz Yervoy® [PLN]

Tabela 31 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania dla poréwnania niwolumab+ ipilimumab vs
chemioterapia, w wariancie bez instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 73. Wyniki analizy ekonomicznej; poréwnanie niwolumab+ ipilimumab vs chemioterapia wariant bez RSS, analiza
podstawowa

Niwolumab+
ipilimumab

Koszty catkowite [PLN] -
Catkowite LYG ]

Catkowite QALY i

Chemioterapia Réinica

Parametr

ICER [PLN/LY]

ICUR [PLN/QALY]

Cena progowa produktéw Opdivo® oraz Yervoy® [PLN]
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przelykowo-zolgdkowego — analiza ekono-
miczna

e
4.8.3. Wyniki deterministycznejanalizy wrazliwosci oraz analizy progowej

Wyniki deterministycznej analizy wraZliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej na kolejnych stronach
raportu.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przelykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

4.8.4. Wyniki probabilistycznejanalizy wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoéci prze prowadzonej dla 1 000 iteracji przedstawiono w postaci:

= Tabelizbiorczejz wynikami analizy.

= Wykresu satter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegélnych krokach symulacji; punkty

reprezentujg catkowite koszty (o$ rzednych) oraz calkowite efekty — QALY (o$ odcietych) uzyskane
w jednym krokusymulacjiosobno dla interwencjii komparatora.

=  Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajacego rozrzut wynikow w poszczegélnych krokach sy-
mulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (0$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(0s odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

= Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacji doty-
czgcych oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z géry willingness to pay (WTP na osi odcie-
tych), tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok Zycia skorygowany o ja-
kosé - QALY).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajacym instrument dzielenia ryzyka zapre-
zentowano ponizej:

Tabela 78. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci, wariant z RSS

Parametr Interwencja l:(hn'_lpmt_ ator Réznica

Poréwnanie niwolumab+chemioterapiavs chemioterapia

Koszty catkowite [PLN] — N |
Catkowite QALY [ [
ICUR [PLN/QALY] I
Poréwnanie niwolumab+ipilimumab vs chemioterapia
Koszty catkowite [PLN] i [ I
Catkowite QALY I [ |
]

ICUR [PLN/QALY]

Wyniki probabilistycznej analizy wraZliwosci pozostajg spéjne z wynikami analizy deterministycznej. -
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przetykowo-zolgdkowego — analiza ekono-
miczna

Wykres 15. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: scatter plot, wariant z RSS

Wykres 16. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: incremental scatter plot, wariant z RSS

112



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przetykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

Wykres 17. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci:krzywa akceptowalnosci, wariant z RSS

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka za-

prezentowano ponizej:

Tabela 79. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci, wariant bez RSS

Parametr Interwencja Komparator Réznica

Porownanie niwolumab+chemioterapiavs chemioterapia

Catkowite QALY

Koszty catkowite [PLN] -

ICUR [PLN/QALY]

Porownanie niwolumab+ipilimumab vs chemioterapia

Koszty catkowite [PLN] -

Catkowite QALY

ICUR [PLN/QALY]

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci pozostajg spéjne z wynikami analizy deterministycznej. -
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przetykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

Wykres 18. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: scatter plot, wariant bez RSS

Wykres 19. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci: incremental scatter plot, wariant bez RSS
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przetykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

Wykres 20. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci:krzywa akceptowalnosci, wariant bez RSS
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przelykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

4.9. Ograniczenia analizy

Mediana obserwacji z CheckMate 648 wyniosta 21,9 miesiaca, i byla krétsza niz horyzont czasowy modelu eko-
nomicznego. Dlatego konieczne bylo przeprowadzenie diugoterminowej ekstrapolacji PFS i 0S. Testowano
wiele modeli parametrycznych, w tym standardowe modele parametryczne, elastyczne modele sklejone (spli-
nes) i modele odcinkowe (piecewise). Wybér krzywej bazowej opierat sie na dokladnosci dopasowania do ob-
serwowanych danych, walidacji klinicznej z ekspertami (na etapie tworzenia modelu globalnego) oraz poréw-
naniu z ksztaltowaniem sie hazardéw przezycia w czasie.

Dlugoterminowe obserwacje dla schematéw niwolumab+chemioterapia oraz niwolumab+ipilimumab nie sg
jeszcze dostepne, a uzyskany w modelu wzrost przezycia cakowitego oraz wolnego od progresji choroby
w stosunku do chemioterapii pozostaje niepewny. Krzywe parametryczne przyjete w analizie opierajg sie na
krzywych Kaplana-Meiera, w ktérych w koncowym okresie obserwacji liczba pacjentéw jest niewielka, co
zwieksza niepewnosc zwigzang z ekstrapolacjg przezycia do horyzontu dozywotniego.

4.10. Dyskusja i wnioski

Celem analizy ekonomicznej byta ocena oplacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) po-
dawanego w skojarzeniu z chemioterapia albo ipilimumabem w leczeniu w leczeniu pierwszej linii dorostych
chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami plaskonablonkowego raka
przelyku wramach wnioskowanego programulekowego.

Jako technologie opcjonalng dla schematéw niwolumab+chemioterapia oraz niwolumab+ipilimumab przyjeto
chemioterapie z zastosowaniem fluorouracylu oraz cisplatyny. Technologia ta zostata uwzgledniona w ramieniu
kontrolnym w randomizowanym badaniu Klinicznym CheckMate 648 [20], ktére jest gléwnym #rédlem danych
o skutecznosci i bezpieczenstwie rozpatrywanych interwencji. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych [32, 69]
chemioterapia z udziatem fluorouracylu oraz cisplatyny pozostaje aktualng prakiykg kliniczng w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego raka plaskonablonkowego przetyku

W analizie wykorzystano globalny model ekonomiczny Cost-effectiveness model for nivolumab in patients with
advanced esophageal cancer [15], bedacy skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu

MS Excel. Autorzy biezacego raportu dostosowali model do warunkéw polskich, biorgc pod uwage aktualng
praktyke kliniczng w Polsce.

Analize wykonano w 30-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z niekorzystnym rokowaniem dla pacjentéw
z zaawansowanym ESCC, a takze $rednim wiekiem w momencie rozpoczecia terapii wynoszacym ponad 60 lat,
jest to wystarczajacy czas, aby uwzgledni¢ wszystkie istome réinice w zakresie kosztéw oraz wynikéw zdrowot-
nych, wystepujgcych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.
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empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznoéc komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg.

Whniosek koficowy:

Wyniki stosowanych obecnie metod w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z prze-
rzutami plaskonablonkowego raka przelyku pozostajg niezadawalajgce. Wynika to ze znacznego zaawansowa-
nia choroby w momencie rozpoznania oraz jej niewielkiej wrazliwoéci na dostepne obecnie dla pacjentéw opcje
terapeutyczne takie jak radioterapiai chemioterapia.

Wysoka ekspresja PD-L1 wystepuje u okolo polowy pacjentéw z plaskonabfonkowym rakiem przelyku i zwigza-
na jest z gorszym 5-letnim przezyciem (25% w poréwnaniu do 40% u pacjentéw bez ekspresji PD-L1 [50]). Wy-
niki te wskazujg na niezaspokojong potrzebe w zakresie dostepu do nowych terapii skierowanych do pacjentéw
w tej populacji.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyj-
nym, nawrotowym lub z przerzutami pfaskonabtonkowym rakiem przelyku, jest zwigzane z uzyskaniem lep-
szego efektu zdrowotnego w stosunku do obecnej praktyki klinicznej (wylgcznie chemioterapia). -

Istotny problem kliniczny, u chorych z zaawansowanym nowotworem stanowi znaczna toksycznos$¢ leczenia
chemicznego. Nalezy podkresli¢, Ze onkolog kliniczny czesto podejmuje trudng, ale stuszng decyzje odstapienia
od dalszego leczenia cytostatykami, na przykiad w przypadku zaawansowanych nowotworéw o niewielkiej
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wrazliwosci na cytostatyki i ciezkiego stanu ogoélnego chorych. Stosowanie chemioterapii jest wéwczas zwigza-
ne z objawami niepozgdanymi, ktére mogg znacznie obnizy¢ jako$¢ Zycia chorych, natomiast odpowied? tera-
peutyczna jest zazwyczaj znikoma i nie powoduje istotnego zmniejszenia masy guza i zlagodzenia objawow ani
nie wydluzaistotnie czasu przezycia.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyj-
nym, nawrotowym lub z przerzutami plaskonabfonkowym rakiem przelyku, pozwala unikngé obcigzajgcego
leczenia chemioterapig i jest zwigzane zuzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego w stosunku do obecnej

praktyki Klinicznej (wylacznie chemioterapia). [
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5. ZALtACZNIKI

5.1. Wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnosc¢ niwo-
lumabu w leczeniu EC lub GEJC

381 [ L Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnosé
stosowania niwolumabu w leczeniu ECi GEIC.

W przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych wyszukiwano publikacji dostepnych w postaci petnych
tekstow, zawierajgcych analizy ekonomiczne oceniajgce oplacalnoéé leczenia niwolumabem u chorych z rakiem
przelyku bad? rakiem pofaczenia zotgdkowo-przelykowego. Odnalezione w wyniku wyszukiwania abstrakty
poddano wstepnej ocenie na podstawie tytulow i streszczen, anastepnie na podstawie pelnych tekstow. Na
poszczegblnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia.
Wiaczanie /wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o nastepujace kryteria: zgodnosé
ocenianej populacji i interwencji, obecno$¢ oceny kosztow i efektéw zdrowomych stosowania wnioskowanej
technologii.

Diagram 1 (str. 127) przedstawia zapis wynikéw wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania — terapia adjuwantowa EC lub GEIC:

Tabela 80. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtérne) — adjuwantowa terapia raka przetyku
lub potaczenia Zotgdkowo jelitowego (niwolumab)

1 esophageal OR esophagus OR esophagogastric OR oesophagus OR oesophageal OR oe- 210,988
; sophagogastric i

carcinoma OR carcinomas or cancer OR cancers or tumor OR tumors or neoplasm OR

2. 5,227,009
neoplasm

3. #1 AND #2 96,238

4. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 56,196

5. #3 OR #4 96,238

"Gastroesophageal junction cancer” OR "gastro-esophageal junction cancer” OR "GE!

6. 471
cancer” OR "EC/GEIC"

7 "gastroesophageal junction” OR"gastric/gastroesophageal junction” OR"Esophagogastric 11,679

) Junction"[Mesh] OR "GEI" OR "G/GEI" ’

8. #7 AND #2 5,021

9. #B OR #6 5,040

10. #5OR #9 96,665
nivolumab OR "Nivolumab"[Mesh] OR Opdivo OR "ONO-4538"0OR "ONO 4538" OR

11. "ONO4538" OR "MDX-1106"0R "MDX 1106" OR "MDX1106" OR "BMS-936558" OR "BMS 8,077
936558" OR "BMS936558"

12.  #10AND #11 209

Data wyszukiwania: 20.05.2022 r.
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Tabela 81. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (badania pierwotne i wtérne) — adjuwantowa terapia raka
przetyku lub potaczenia Zotgdkowo jelitowego (niwolumab)

Esophageal.mp or Esophageal.af or Esophageal/ or Esophagus.mp or esophagus.af or esopha-
gus/ or Esophagogastric.mp or esophagogastric.af or esophagogastric/ or Oesophagus.mp or

x oesophagus.af or oesophagus/ or Oesophageal.mp or oesophageal.af or oesophageal/ or 2SR
Oesophagogastric.mp or oesophagogastric.af or oesophagogastric/
carcinoma.mp. or carcinoma.af. or carcinoma/ or carcinomas.mp. or carcinomas.af. or carci-

3 nomas/ or cancer.mp. or cancer.af. or cancer/ or cancers.mp. or cancers.af. or cancers/ or 6533745

) tumor.mp. or tumor.af. or tumor/ or tumors.mp. or tumors.af. or tumors/ or neoplasm.mp. or

neoplasm.af. or neoplasm/ or neoplasms.mp. or neoplasms.af. or neoplasms/

3. land 2 142844

4. "Esophageal Neoplasms"/ or "Esophageal Neoplasms".mp or "Esophageal Neoplasms".af 11224

5. Jord 142844
"Gastroesophageal junction cancer”.mp or "Gastroesophageal junction cancer”.af or "Gas-

6 troesophageal junction cancer”/ or "gastro-esophageal junction cancer".mp. or "gastro- 1215

esophageal junction cancer”.af. or "gastro-esophageal junction cancer”/or "GEJ cancer".mp.
or "GEJ cancer".af. or "GEJ cancer"/ or "EC/GEIC".mp. or "EC/GEIC".af. or "EC/GEIC"/
“gastroesophageal junction".mp. or "gastroesophageal junction".af. or "gastroesophageal
junction"/ or "gastric/gastroesophageal junction".mp. or "gastric/gastroesophageal junc-

7 i tion".af. or "gastric/gastroesophageal junction"/ or "Esophagogastric Junction".mp or "Esoph- 14001
agogastric Junction".af or "Esophagogastric Junction"/or "GE".mp. or "GEI".af. or "GEI"/ or
"G/GEI".mp. or "G/GE)".af. or"G/GEI"/

8. 7and 2 8657
9. 8orb 8690
10. S5or%S 144341

Nivolumab.mp. or Nivolumab.af or Nivolumab/ or Opdivo.mp. or Opdivo.af or Opdivo/ or
ONO-4538.mp. or ONO-4538.af. or ONO-4538/ or "ONO 4538".mp. or "ONO 4538".af. or
"ONO 4538"/ or ONO4538.mp. or ONO4538.af. or ONO4538/ or "MDX-1106".mp. or "MDX-

11. 1106".af. or "MDX-1106"/ or "MDX 1106".mp. or "MDX 1106".af. or "MDX 1106"/or 29827
MDX1106.mp. or MDX1106.af. or MDX1106/ or "BMS-936558".mp. or "BMS-936558".af. or
"BMS-936558"/ or "BMS 936558".mp. or "BMS 936558".af. or "BMS 936558"/ or
BMS936558.mp. or BMS936558.af. or BMS936558/

12. 10and 11 1072

Data wyszukiwania: 20.05.2022 r.

Tabela 82, Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane via Ovid (badania pierwotne i wtérne) — adjuwantowa terapia raka
przetyku lub potaczenia Zolgdkowo jelitowego (niwolumab)

Esophageal.mp or Esophageal.af or Esophageal/ or Esophagus.mp or esophagus.af or
esophagus/ or Esophagogastric.mp or esophagogastric.af or esophagogastric/ or Oesoph-
agus.mp or cesophagus.af or oesophagus/ or Oesophageal.mp or cesophageal.af or oe-
sophageal/ or Oesophagogastric.mp or oesophagogastric.af or oesophagogastric/

16740

carcinoma.mp. or carcinoma.af. or carcinoma/ or carcinomas.mp. or carcinomas.af. or
carcinomas/ or cancer.mp. or cancer.af. or cancer/ or cancers.mp. or cancers.af. or can-
2. cers/ or tumor.mp. or tumor.af. or tumor/ or tumors.mp. or tumors.af. or tumors/ or 260572
neoplasm.mp. or neoplasm.af. or neoplasm/ or neoplasms.mp. or neoplasms.af. or neo-
plasms/

3. land 2 7461

4. "Esophageal Neoplasms"/ or "Esophageal Neoplasms".mp or "Esophageal Neoplasms".af 1814
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5. 3org 7461

"Gastroesophageal junction cancer”.mp or "Gastroesophageal junction cancer”.af or
"Gastroesophageal junction cancer”/or "gastro-esophageal junction cancer”.mp. or "gas-

6. tro-esophageal junction cancer”.af. or "gastro-esophageal junction cancer”/or "GEl can- 322
cer".mp. or "GEl cancer".af. or "GEJ cancer”/ or "EC/GEIC".mp. or "EC/GEIC".af. or
"EC/GEIC"/
“gastroesophageal junction”.mp. or "gastroesophageal junction".af. or "gastroesophageal
junction”/ or "gastric/gastroesophageal junction".mp. or "gastric/gastroesophageal junc-

T tion".af. or "gastric/gastroesophageal junction"/or "Esophagogastric Junction".mp or 1662
"Esophagogastric Junction".af or "Esophagogastric Junction"/ or "GEI".mp. or "GEI".af. or
"GE"/ or "G/GEI".mp. or "G/GEI".af. or "G/GE"/

8. 7and 2 1251
9. 8orb 1256
10. Sor9 7881

Nivolumab.mp. or Nivolumab.af or Nivolumab/ or Opdivo.mp. or Opdivo.af or Opdivo/ or
ONO-4538.mp. or ONO-4538.af. or ONO-4538/ or "ONO 4538".mp. or "ONO 4538".af. or
"ONO 4538"/or ONO4538.mp. or ONO4538.af. or ONO4538/ or "MDX-1106".mp. or

11. "MDX-1106".af. or "MDX-1106"/ or "MDX 1106".mp. or "MDX 1106".af. or "MDX 1106"/ 2457
or MDX1106.mp. or MDX1106.af. or MDX1106/ or "BMS-936558".mp. or "BMS-
936558".af. or "BMS-936558"/ or "BMS 936558".mp. or "BMS 936558".af. or "BMS
936558"/ or BMS936558.mp. or BMS936558.af. or BMS936558/

12. 10and 11 146

Data wyszukiwania: 20.05.2022 r.

Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych — 1 linia leczenia ESCC

Tabela 83. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtérne) — pierwsza linialeczenia ESCC

1. "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma" 846

2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 5,041
3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma” 846

4. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma” 11,413
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 11,413
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 633

F "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 57

8. “ESEC” 7,732
9. #1OR #2OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 12,727
10. "Esophageal Squamous Cell" 12,166
11 "Oesophageal Squamous Cell” 946
12. "esophageal cancer” 23,801
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 56,155
14. "esophageal” 155,856
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15. #10OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 156,011
16. (carcinoma) OR (carcinomas) 1,094,207
17. (cancer) OR (cancers) 4,616,330
18. (tumor) OR (tumors) 4,503,339
19. (neoplasm) OR (neoplasms) 3,761,688
20. #16 OR #17 OR #18 OR #19 5,225,654
.5 £ #15 AND #20 79,358
22. #9 OR #21 79,572
23. nivolumab 8,051

24, "Nivolumab"[Mesh]” 4,316

25 Opdivo 8,057

26. "ONO-4538" 20

27. "ONO 4538" 20

28. "ONO4538" 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#250R #26 OR #27 OR#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR#34 8,051

36. #22 AND #35 148

Data wyszukiwania: 17.05.2022 r.

Tabela 84. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (badania pierwotne i wtérne) — pierwsza linia leczenia ESCC

1. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 1022
2. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma.af. 1023
3. QOesophageal Squamous Cell Carcinoma/ 17222
4. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 20321
5. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.af. 20332
6. Esophageal Squamous Cell Carcinoma/ 17222
iy Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma.mp 1022
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8. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma.af. 1023
9. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma/ 17222
10. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.mp. 20321
11. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.af 20332
12. Esophageal Squamous Cell Carcinoma/ 17222
13. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma.mp. 20321
14. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma.af 20332
15. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma/ 17222
16. Esophageal Squamous Cell Cancer.mp. 949
17. Esophageal Squamous Cell Cancer.af 949
18. Esophageal Squamous Cell Cancer/ 4 §
19. Oesophageal Squamous Cell Cancer.mp. 75
20. Oesophageal Squamous Cell Cancer.af 75
21. Oesophageal Squamous Cell Cancer/ 0
22. ESCC.mp. 10197
23. ESCC.af 10219
24, ESCC/ 603
’5. lor2or3ord4orS5orbor7or8or9orl10orilorl2ori3orl4ori5orl6orl7or 18 21409
orl8or200r 21 or22or23 or 24
26. Esophageal Squamous Cell.mp. 21041
27 Esophageal Squamous Cell.af. 21053
28. Esophageal Squamous Cell/ 1
29. Oesophageal Squamous Cell.mp. 1149
30. Oesophageal Squamous Cell.af. 1150
31. Oesophageal Squamous Cell/ 0
32. esophageal cancer.mp. 34696
33. esophageal cancer.af 35532
34. esophageal cancer/ 40666
35. Esophageal Neoplasms.mp. 3145
36. Esophageal Neoplasms.af 3146
37. Esophageal Neoplasms/ 9287
38. esophageal.mp. 164078
39. esophageal.af 166159
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40. Esophageal/ 0
41. 26o0r27or280r29o0r300r3lor32or33or34or35or36or37or38or39or40 185486
42, carcinoma.mp. or carcinoma.af. or carcinoma/ or carcinomas.mp. or carcinomas.af. or 1301991
carcinomas/
43. cancer.mp. or cancer.af. or cancer/ or cancers.mp. or cancers.af. or cancers/ 5293155
44, tumor.mp. or tumor.af. or tumor/ or tumors.mp. or tumors.af. or tumors/ 3438632
a5. ;Tac;;r)r::;m.mp. or neoplasm.af. or neoplasm/ or neoplasms.mp. or neoplasms.af. or neo- 863047
46. 42 or43 or 44 or45 6529201
47. #41 AND #46 106428
48. #25 OR #47 106666
49, Nivolumab.mp. 29699
50. Nivolumab.af 29707
51. Nivolumab/ 28491
52. Opdivo.mp. 875
53. Opdivo.af 876
54, Opdivo/ 19487
55; ONO-4538.mp. or ONO-4538.af. or ONO-4538/ 28440
56. "ONO 4538".mp. or "ONO 4538".af. or "ONO 4538"/ 28440
57. ONO4538.mp. or ONO4538.af. or ONO4538/ 28491
58. "MDX-1106".mp. or "MDX-1106".af. or "MDX-1106"/ 25247
59. "MDX 1106".mp. or "MDX 1106".af. or "MDX 1106"/ 25247
60. MDX1106.mp. or MDX1106.af. or MDX1106/ 28491
61. "BMS-936558".mp. or "BMS-936558".af. or "BMS-936558"/ 26716
62. "BMS 936558".mp. or "BMS 936558".af. or "BMS 936558"/ 26716
63. BMS936558.mp. or BMS936558.af. or BMS936558/ 28491
64. 49 or500r51lor52o0r53or54or550r56or57o0r58or39or 60 or6l or62 or 63 29816
65. #48 AND #64 850

Data wyszukiwania: 17.05.2022 r.

Tabela 85. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane via Ovid (badania pierwotne i wtérne) —pierwsza linia leczenia ESCC

1. QOesophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 56
2. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma.af 64
3. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma/ 146
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4. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 838
5. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.af 848
6. Esophageal Squamous Cell Carcinoma/ 146
7. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma.mp 56
8. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma.af 64
9. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma/ 146
10. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 838
11. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.af 848
12. Esophageal Squamous Cell Carcinoma/ 146
13. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma.mp 838
14. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma.af 848
15. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma/ 146
16. Esophageal Squamous Cell Cancer.mp 60
17. Esophageal Squamous Cell Cancer.af 65
18. Esophageal Squamous Cell Cancer/ 0
19. Oesophageal Squamous Cell Cancer.mp 11
20. Oesophageal Squamous Cell Cancer.af 13
21. Oesophageal Squamous Cell Cancer/ 0
22. ESCC.mp 375
23. ESCC.af 378
24, ESCC/ 0

)5 lor2or3ordorSorbor7or8or9orl0orlliorl2ori3orldorl5Sorli6orl7or 18 921
’ or19or20o0r2lor22or 23 or24

26. Esophageal Squamous Cell.mp 875
27 Esophageal Squamous Cell.af 886
28. Esophageal Squamous Cell/ 146
29. Oesophageal Squamous Cell.mp 66
30. Oesophageal Squamous Cell.af 75
31 Oesophageal Squamous Cell/ 146
32. esophageal cancer.mp 2506
33. esophageal cancer.af 2559
34. esophageal cancer/ 1764
35. Esophageal Neoplasms.mp 1835
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36. Esophageal Neoplasms.af 1835
37. Esophageal Neoplasms/ 1764
38. esophageal.mp 11322
39. esophageal.af 11483
40. Esophageal/ 0

41. 26o0r27o0or280r290r30o0r3lor32or33or34or35or36or37or38or39or40 11494

42 carcinoma.mp. or carcinoma.af. or carcinoma/ or carcinomas.mp. or carcinomas.af. or 51103
’ carcinomas/

43. cancer.mp. or cancer.af. or cancer/ or cancers.mp. or cancers.af. or cancers/ 202437
44, tumor.mp. or tumor.af. or tumor/ or tumors.mp. or tumors.af. or tumors/ 84854
45. neoplasm.mp. or neoplasm.af. or neoplasm/ or neoplasms.mp. or neoplasms.af. or neo- 106502
plasms/
46. 42 or43 or 44 or45 260572
47. 41 and 46 5400
48. 25 or47 5429
49, Nivolumab.mp 2482
50. Nivolumab.af 2491
51. Nivolumab/ 582
52. Opdivo.mp 138
53. Opdivo.af 138
54, Opdivo/ 582
55. ONO-4538.mp or ONO-4538.af or ONO-4538/ 646
56. "ONO 4538".mp or "ONO 4538".af or "ONO 4538"/ 646
57. ONO4538.mp or ONO4538.af or ONO4538/ 582
58. "MDX-1106".mp or "MDX-1106".af or "MDX-1106"/ 596
59. "MDX 1106".mp or "MDX 1106".afor "MDX 1106"/ 596
60. MDX1106.mp or MDX1106.af or MDX1106/ 609
61. "BMS-936558".mp or "BMS-936558".af or "BMS-936558"/ 720
62. "BMS 936558".mp or "BMS 936558".af or "BMS 936558"/ 720
63. BMS936558.mp or BMS936558.af or BMS936558/ 629
64. 490r500r51lor52or53or54or550r56o0r57o0r58or59 or 60 or61 or62 or 63 2500
65. 48 and 64 92

Data wyszukiwania: 17.05.2022 r.
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5.1.2- Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji — analizy ekonomiczne, terapia adjuwantowa

Liczba publikacji:
= Pubmed: 209
= Embase: 1072
= Cochrane: 146

tacznie: 1427

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny tytutow
istreszczen:

1425

Publikacje analizowane w postaci
pelnych tekstéw:
2

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
0

Ostatecznie do analizy wlaczono publikaciji:
2
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Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji — analizy ekonomiczne, terapia pierwszej linii

Liczba publikacji:
= Pubmed: 148
= Embase: 850
= Cochrane: 92
tacznie: 1090

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny tytutow
i streszczen:
1088

Publikacje analizowane w postaci
pelnych tekstéw:
2

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstéw:
0

Ostatecznie do analizy wlaczono publikacji:
2

5.1.1. Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono cztery analizy ekonomiczne, w ktérych oceniano technolo-
gie wnioskowang w populacji wskazanej we wniosku.

Ponizej przedstawiono charakterystyke zidentyfikowanych analiz.
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Tabela 86. Analizy ekonomiczne wigczone do przegladu

Amadi 2022 [5] (abstrakt)

Amadj, A., Toor, K., Keeney, E., Thom, H., Singh, P., Kim, I. and Venkatachalam, M. POSB38 Developing a Cost-Effectiveness Analysis for
Nivolumab for the Adjuvant Treatment of Patients with Resected Esophageal Cancer (EC) or Gastroesophageal Junction Cancer (GEIC) in the

Absence of Overall Survival Data. Value in health. 2022, Vol 25(1):567-p.

Interwencje

Nivolumab vs placebo

Populacja

Pacjnci z zaawansowanym EC/GEIC

Technika analityczna

Analiza kosztow-uiytecznosci

Sposdb modelowania Model Markowa
:ug,n:c':tyklu Horyzont czasowy 30 lat, NA
Dyskontowanie Brak informaciji
Kraj

Kanada, NA
Perspektywa e

Amadi 2022 [6]

Amadi, A., Toor, K., Keeney, E., Thom, H., Singh, P., Kim, |. and Mameri, E. POSA39 Cost-Effectiveness Analysis of Nivolumab for the Adjuvant
Treatment of Patients with Resected Esophageal Cancer (EC) or Gastroesophageal Junction Cancer (GEIC) in Canada. Value in Health. 2022. 25(1

Supplement}(S40.
Interwencje Nivolumab vs placebo
Populacja Pacjnci z zaawansowanym EC/GEIC (leczenie adjuwantowe)
Technika analityczna Analiza kosztow-uiytecznosci
Sposdb modelowania Model Markowa
Horyzont
Mooz eykia Horyzont czasowy 30 lat, NA
Dyskontowanie Brak informacji
Kraj
Kanada, NA
Perspektywa et
ICUR: $42,733/QALY
Whyniki i wnioski Niwolumab jest efektywna kosztowo opcja w leczniu adjuwantowym dla pacjentéw z EC lub GEJC w Kana-
dzie
ICUR: $42,733/QALY w leczeniu adjuwantowym ECi GEIC dla modelu 3 stanowego oraz $42,920/QALY
Wyniki i wnioski dla modelu 4 stanowego

ICUR: $45,961/QALY w zaawansowanym EC/GEIC

Jiang 2022 [27]

Jiang, Y., Li, Y. and Wang, L. X. W. Cost-effectiveness analysis of nivolumab plus standard chemotherapy versus chemotherapy alone for the
first-line treatment of unresectable advanced or metastatic gastric cancer, gastroesophageal junction cancer, and esophageal adenocarci-

noma. International journal of clinical pharmacy. 2022. Vol.44(2):499-506p.

Interwencje

Nivolumab + chemoterapia (5T) vs standardowa chemioterapia (ST)

Populacja

zaawansowany lub przerzutowy rak zoladka, rak polaczenia zotadkowo-przetykowego i gruczolakorak
przetyku (GC/GEIC/EAC)

Technika analityczna

Analiza kosztow-uiytecznosci

Sposdb modelowania Model Markowa
Horyzont
Bueoct eyl Horyzont czasowy 10 lat, NA
Dyskontowanie Brak informaciji
Kraj f . 5
Chiny, perspektywa ptatnika publicznego
Perspektywa
ICER: 5191,266/QALY
Wyniki i wnioski Dodanie niwolumabu nie jest optacalne w przypadku nieresekcyjnego zaawansowanego lub przerzuto-

wego GC/GEJC/EAC w obecnych warunkach chinskiej opieki zdrowotnej.
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Shu 2022 [55]
Shu, Y., Ding, Y. and Zhang, Q. Cost-Effectiveness of Nivolumab Pius Chemotherapy vs. Chemotherapy as First-Line Treatment for Advanced
Gastric Cancer/Gastroesophageal Junction Cancer/Esophagel Adenocarcinoma in China. Frontiers in Oncology. 2022. 12 (no pagina-
tion)(http://www.frontiersin.org/Oncology/about

Interwencje Nivolumab + chemoterapia (5T) vs standardowa chemioterapia (5T)

Peiks zaawansowany lub przerzutowy rak zoladka, rak polaczenia zoladkowo-przetykowego i gruczolakorak
przetyku (GC/GEIC/EAC)

Technika analityezna Analiza kosztow-utytecznosci

Sposdb modelowania Model Markowa

Horyzent

dugosh oykha Horyzont czasowy 10 lat, NA

Dyskontowanie Brak informaciji

Kraj Chiny, perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa !
ICER: $278,658.71/QALY

Wyniki § wnioski Dodanie niwolumabu nie jest optacalne w przypadku nieresekcyjnego zaawansowanego lub przerzuto-

wego GC/GEJC/EAC w obecnych warunkach chinskiej opieki zdrowotnej. Obnizenie ceny niwolumabu
moze poprawic jego oplacalnosé
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5.2 Wyszukiwanie uzytecznosci: terapia adjuwantowa EC lub GEJC

W zwigzku z pracami nad globalnym modelem ekonomicznym zidentyfikowano przeglad systematyczny uzy-
tecznosci udostepniony przez Wnioskodawce [7]. Dokument jest aktualny (data ostatniego wyszukiwania: 16
luty 2022), obejmuje réwniez wyszukiwanie analiz ekonomicznych, raportéw HTA oraz publikacji raportujgcych
zuzycie zasobdw. Ponizej przedstaiwono kryteria wigczenia i wylgczenia w zakresie obejmujacy wyszukiwanie

uzytecznosci, a takze opsano publikacje wigczone do przegladu. Pozostate informacje dotyczace wyszukiwania
znajdujg sie w dokumencie Zrédfowym [7].

5.2:1: Metodyka wyszukiwania uzytecznosci

(=Y
w
Y
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5.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 3. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji — uzytecznosci

___;_T
= o

N

—

/\

5.2.2. Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wtaczonych
do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono facznie 2 analizy speiniajgce kryteria
wigczenia. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych publikacji.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przelykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

5.3. Wyszukiwanie uzytecznosci: leczenie pierwszej linii ESCC

5:3.1. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach.

W przegladzie systematycznym uzytecznosci wyszukiwano publikacje dostepne w postaci pelnych tekstow,
zawierajgcych uzytecznosci u chorych na zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowe-

go plaskonabfonkowego raka przetyku (ESCC) przed progresja choroby i po progresji choroby (stany w modelu
to: choroba przed progresjg, choroba po progresji, zgon). Nie zawezano wyszukiwania do linii leczenia.

Diagram 4 (str. 137) przedstawia zapis wynikéw wyszukiwania uzytecznosd. Ostatecznie odnaleziono 5 publika-
cji ktérych opis przedstawia Tabela 91 (str. 138).

Tabela 89. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline przez PubMed

1. "Desophageal Squamous Cell Carcinoma” 856

2 "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 5191
3. "Desophageal Squamous Cell-Carcinoma" 856

4, "Esophageal Squamous Cell Carcinoma” 11648
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 11648
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 641

7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer" 57

8. “ESCC" 7917
9. #1OR #20R #3OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 12978
10. "Esophageal Squamous Cell” 12401
1% "Oesophageal Squamous Cell" 956
12, “esophageal cancer” 24 106
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 56 547
14, "esophageal" 157 039
15. #10OR #11 OR#120OR #13 OR #14 157 195
16. (carcinomas) OR (carcinomas) 1102418
17, (cancer) OR (cancers) 4656214
18. (tumor) OR (tumors) 4537290
19, (neoplasm) OR (neoplasms) 3787673
20. #16 OR #17 OR #18 OR #19 5270416
21. #15 AND #20 80151
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22, #9 OR #21 80332

(utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] AND "quality of well-being"[tiab] OR
23 Qol[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab] OR "time 63760
' tradeoff’[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eurogol[tiab] OR
"euro gol"[tiab] OR "eqg5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab])

24, #22 AND #23 367

Wyszukiwanie przeprowadzono 18.07.2022r.

Tabela 90. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD

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
4 #1OR #20R #3 16

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

6 #4 AND #5 0

Woyszukiwanie przeprowadzono 18.07.2022r.
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5.3.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 4. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 367
CRD: 0
tacznie: 367

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuléw i streszczeri;
liczba duplikatéw: 0
nieadekwatna populacja, brak uzytecznosci dla
standw przyjetych w modelu: 338

Publikacje analizowane w postaci
pelnych tekstow:
29

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
pelnych tekstow: 24
w tym
brak uzytecznosci dla stanéw modelu: 21
nieadekwatna populacja: 1
niewlasciwy typ publikacji: 2

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
5
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub pofgczenia przelykowo-zolgdkowego — analiza ekono-

miczna

5.4. Parametryczne krzywe przezycia DFS (badanie CheckMate 577)

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie dopasowania modeléw do danych #Zrédlowych z badania Che-
ckMate 577 w oparciu o kryterium AIC:

Tabela 92. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych z badania CheckMate 577 — DFS (na podstawie wynikow
dostepnych w lutym 2021)

Nivolumab Brak leczenia uzupeiniajacego
zklad Kryterium Akaike Kryterium Akaike

Rodzaj modelu

7
g

T
[mlinnmnpiif
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P Nivolumab ST

Rozkfad
I
I
N
|
|
____
I

I
I
I

I
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I

I
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