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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AICC American Joint Comittee on Cancer

AKL Analiza Kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

bd. Brak danych

BSA Powierzchnia ciata (z ang. Body Surface Area)

BSC Najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportivef Care)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (z ang. Defined Daily Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EncoBini Schemat terapii skojarzonej enkorafenib + binimetynib

ERG Evidence Review Group

GGT Gamma-glutamylotransferaza

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
kaps. kapsutki

LCI Dolna granica przedziatu ufnosci (z ang. Lower Confidence Interval)

LY Lata zycia (z ang. Life Years)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)

NMB Korzys¢ monetarna netto (z ang. Net Monetary Benefit)

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

(0N Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

PFS Przezycie wolne od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PPP Perspektywa pfatnika

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RDI Wzgledna intensywno$¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)

RSS Instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SD Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SE Btagd standardowy (z ang. Standard Error)

tab. tabletki

TTD Czas aktywnego leczenia (z ang. Time to Treatment Discontinuation)

ucl Gorna granica przedziatu ufnosci (z ang. Upper Confidence Interval)

WTP Gotowosc do zaptaty (z ang. Willingness to pay)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci  kosztéw stosowania enkorafenibu
(produkt leczniczy BRAFTOVI®) w skojarzeniu
z binimetynibem (produkt leczniczy MEKTOVI®)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyj-
nym lub przerzutowym czerniakiem skory z
obecnoscig mutacji BRAF V600, w warunkach
polskich.

Analiza stanowi zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
produktéw leczniczych:

e BRAFTOVI® — kapsutki, 42 kaps. a 75
mg (kod EAN: 3573994003946),

e BRAFTOVI® — kapsutki, 28 kaps. a 50
mg (kod EAN: 3573994003939),

e MEKTOVI® — tabletki, 84 tab. a 15 mg
(kod EAN: 3573994003922),

w ramach wnioskowanego programu lekowe-
go.

Raport zostat wykonany na zlecenie Pierre
Fabre Médicament Polska Sp. z 0.0.

Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy problemu decyzyjnego, w ra-
mach ktérej zdefiniowany zostat problem
zdrowotny (zgodnie ze schematem PICO: po-
pulacja, interwencja; komparatory, wyniki
zdrowotne) oraz analizy klinicznej, w ramach
ktorej porownano skutecznos$¢ oraz bezpie-
czenstwo stosowania terapii skojarzonej enko-

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

AtSTIMO

rafenibem oraz binimetynibem (EncoBini) oraz
technologii opcjonalnych — skojarzert wemura-
fenibu z kobimetynibem oraz dabrafenibu z
trametynibem.

W analizie ekonomicznej wykorzystano modelu
globalny wnioskodawcy, z dostosowaniem
do warunkoéw polskich poprzez wprowadzenie
oszacowan wiasnych danych dla nastepujgcych
parametrow:

o Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,

e Uzytecznosci (uwzgledniono  wyniki
wtasnego przeglagdu systematycznego
uzytecznosci),

e Skutecznosc i bezpieczerstwo

(uwzgledniono wyniki analizy klinicz-

nej).

Przeprowadzono analize w formie analizy uzy-
tecznosci kosztow, w ktorej oszacowano koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-adjusted Life
Years) w sytuacji zastgpienia komparatoréw
przez oceniang interwencje (terapia EncoBini).
Efekty zdrowotne modelowano w oparciu o
punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig
kliniczng: przezycie catkowite i przezycie wolne

od progresji choroby.

Wykorzystano model o strukturze przezycia
podzielonego, w ktérym uwzgledniono naj-
wazniejsze etapy zwigzane z przebiegiem le-
czenia zaawansowanego czerniaka. Dane kli-
niczne dotyczace skutecznosci wnioskowanej
interwencji pochodzity z badania klinicznego IlI
fazy COLUMBUS, dla komparatoréw w ramach
analizy klinicznej przeprowadzone zostato po-
rownanie posrednie w formie metaanalizy
sieciowe].

Przyjety w analizie ekonomicznej dozywotni

horyzont  czasowy pozwala w  petni

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600



na oszacowanie dtugotrwatych efektow lecze-
nia, w tym catkowitego przezycia pacjentéw.

W modelu przyjeto rekomendowane przez
AOTMIT roczne stopy dyskontowe: 3,5% dla
efektow zdrowotnych oraz 5% dla kosztow.

Oszacowania kosztéw przeprowadzono z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych,
ktéra ze wzgledu na minimalne koszty pono-
szone przez pacjenta moze by¢ uwazana za
rownowazng perspektywie tgczonej pfatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o za-
rzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie warunkow realizacji Swiad-
czen opieki zdrowotnej, informacje DGL NFZ o
liczbie i wartosci zrefundowanych opakowan
lekdw oraz aktualne Obwieszczenie Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowa-
nych.

Kazdy ze standw zdrowia uwzgledniony w mo-
delu ma przypisang pewnga warto$¢ uzyteczno-
$ci, uzywang w celu obliczenia QALY. Przyjety w
analizie podstawowej zestaw uzytecznosci
pochodzit bezposrednio z badania COLUMBUS.

Przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci,
pozwalajgcg ocenic stabilnos¢ wynikéw analizy
ekonomicznej:

e deterministyczng analize wrazliwosci,
w ktérej parametrom modelu przypo-
rzgdkowano zakresy zmiennosci oraz
testowano alternatywne zatozenia i ze-
stawy danych,

e probabilistyczng analize wrazliwosci
(PSA), w ktérej parametrom modelu
przyporzadkowano odpowiednie roz-
ktady prawdopodobienstwa.

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)
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W analizie progowej, obliczono cene zbytu
netto opakowan jednostkowych produktéw
leczniczych BRAFTOVI® oraz MEKTOVI®, dla
ktérych koszt uzyskania dodatkowego QALY
(ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio) jest
rowny ustawowej wysokosci progu optacalno-
$ci technologii medycznych w Polsce (139 953
zt/QALY).

Obliczenia w analizie ekonomicznej przepro-
wadzono w wariacie uwzgledniajgcym wnio-
skowany instrument podziatu ryzyka (RSS, ang.
Risk Sharing Scheme) oraz w wariancie bez
uwzglednienia RSS.

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-
micznej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego,

e Wytycznymi Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia sko-
rygowanego o jakos$¢ (QALY) dla terapii skoja-
rzonej enkorafenibem i binimetynibem w wa-
riancie z uwzglednieniem instrumentu dziele-
nia ryzyka dla produktu EncoBini® wynosi

- wzgledem terapii dabrafenibem

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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i trametynibem oraz _ wzgledem te-

rapii kobimetynibem i wemurafenibem.

Wartosci ICUR w wariancie bez uwzglednienia
RsS wynosza odpowiednio || z/cALy

oraz || z/cALy.

Terapia skojarzona EncoBini wigze sie z uzy-
skaniem dodatkowego efektu zdrowotnego
w postaci QALY w wysokosci 0,50 QALY (wzgle-
dem terapii dabrafenib + trametynib) i 0,58
QALY (wzgledem terapii wemurafenib + kobi-
metynib).

Ceny zbytu netto za opakowanie jednostkowe
produktu EncoBini®, przy ktérych koszt uzy-
skania QALY jest rowny progowi optacalnosci
(139953 zt) wynosza: || ] (BraFTOVI®

42 kaps. a 75 mg), _ (BRAFTOVI®
28 kaps. a 50 mg) oraz || (MexTovie
84 tab. a 15 mg).

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci — zarowno determi-
nistycznej, jak i probabilistycznej — wskazaty
na stabilno$¢ wnioskéw z analizy ekonomicz-
nej.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przy-
jecie alternatywnych zatozen dotyczacych cza-
su trwania leczenia oraz sposobu ekstrapolacji
krzywej przezycia catkowitego. Wiekszos¢ te-
stowanych wariantow jedno- oraz wielokierun-
kowej analizy wrazliwosci miata niewielki
wptyw na ostateczny wynik modelu, co po-
twierdza poprawne oszacowanie kosztéw
i efektéw zdrowotnych, a takze wewnetrzng
spojnos¢ modelu farmakoekonomicznego.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, praw-
dopodobienstwo kosztowej efektywnosci tera-
pii enkorafenibem i binimetynibem wzgledem

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)
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komparatoréw, przy gotowosci do zaptaty na
QALY na poziomie progu optacalnosci
(140 tys. zt), wyniosto - wzgledem terapii
dabrafenibem i trametynibem oraz -
wzgledem terapii kobimetynibem i wemurafe-
nibem (analiza z uwzglednieniem RSS).

Whioski koricowe

Terapia skojarzona enkorafenibem i binimety-
nibem (produkty lecznicze BRAFTOVI® i MEK-
TovI®) jest | GGG ooca leczenia
nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka
w porownaniu  z aktualnie  refundowanymi
w tym wskazaniu terapiami z udziatem inhibi-
torow kinaz BRAF/MEK, czyli terapig skojarzong
dabrafenibem i trametynibem oraz terapia
skojarzong kobimetynibem i wemurafenibem.
Koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi
- zt (wzgledem dabrafenibu i trametyni-
bu) oraz -z’f (wzgledem kobimetynibu
i wemurafenibu) w wariancie z uwzglednie-
niem RSS iznajduje sie w obu przypadkach

_ optacalnosci technologii

medycznych w Polsce (139 953 z1/QALY).

Wprowadzenie refundacji terapii skojarzonej
enkorafenibem i binimetynibem zapewnitoby
lekarzom oraz pacjentom wiekszy wybor tera-
pii w przypadku wystepowania mutacji BRAF
V600. Z perspektywy ptatnika publicznego jest
to opcja | -
nie refundowanych technologii medycznych
we wnioskowanym wskazaniu.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Zgodnosc¢ z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, zawiera:

1) analize podstawowsa; Rozdziat 7.2, str. 85.

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 7.4, str. 87.

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami tech-
nologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskaza-
nej we wniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 3, str. 21.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wska- Rozdziat 7.2, str. 85.
zanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 7.2, str. 85.

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 7.2, str. 85.

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynika-
jacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonal- Rozdziat 7.2, str. 85.
nych, wnioskowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia tech-
nologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana tech-
nologiag —w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy (oszacowano koszt
za 1 QALY).

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym Rozdziat 7.3, str. 86.
mowa w pkt 3, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 6.1, str. 71

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w

i . 26.
pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 4, str. 26

Model (skoroszyt kalkulacyjny)
7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, stanowi zafgcznik do wniosku
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowarn po o objecie refundacjg i ustalenie
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi urzedowej ceny zbytu produk-
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii. tow leczniczych BRAFTOVI® oraz
MEKTOVI®.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonal-
nej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

Nie dotyczy

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Kryterium

4. Jezeli zachodzga okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej
mowa w ust. 3, jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust.
2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych

uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technonlogie, wyrazonych jako liczba lat

zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej

przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowa-

dzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci sta-

néw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwot-

nych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekono-
micznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stano-
wigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicz-
nych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

AtSTIMO

Miejsce w dokumencie

Nie dotyczy

Rozdziat 7.2, str. 85

Rozdziat 7.2, str. 85.

Rozdziat 7.1, str. 83

Rozdziat 7.1, str. 83

Rozdziat 7.1, str. 83

Rozdziat 4.6, str. 29.

Rozdziat 4.9.1, str. 42.

Rozdziat 6.1, str. 75.

Rozdziat 6.1, str. 75.

Rozdziat 7.4.1, str.87.

Rozdziat 4.3, str. 28.

Rozdziat 4.3, str. 28.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym

, . ) ; ) Rozdziat 4.4, str. 28.
wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt Rozdziat 3, str. 21.
3i4. Rozdziat 4.9.1, str. 42.
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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1 Cel analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztow enkorafenibu (pro-
dukt leczniczy BRAFTOVI®) w skojarzeniu z binimetynibem (produkt leczniczy MEKTOVI®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji
BRAF V600. Terapia skojarzona enkorafenibem oraz binimetynibem bedzie w dalszej czesci analizy

oznaczana takze skrétem EncoBini.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi

zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

e BRAFTOVI® — kapsutki, 42 kaps. a 75 mg (kod EAN: 3573994003946),
e BRAFTOVI ® —kapsutki, 28 kaps. a 50 mg (kod EAN: 3573994003939),
e MEKTOVI® —tabletki, 84 tab. a 15 mg (kod EAN: 3573994003922),

we wskazaniu jak we wnioskowanym programie lekowym (APD EncoBini 2018).

2  Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decyzyjnego

(APD EncoBini 2018) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P),
e Whnioskowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej (AKL EncoBini 2018) kontekst kliniczny jest zgodny

z opisanym we whniosku o finansowanie potgczenia EncoBini ze sSrodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg, zgodng z wnioskiem o objecie refundacjg potgczenia EncoBini ze Srodkéw pu-

blicznych oraz z charakterystykg produktéw BRAFTOVI® oraz MEKTOVI®, stanowig dorosli pacjenci

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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z rozpoznaniem nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka skéry z potwierdzong mutacjg BRAF

V600 (APD EncoBini 2018).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest terapia skojarzona z zastosowaniem enkorafenibu (produkt leczniczy BRA-
FTOVI®) i binimetynibu (produkt leczniczy MEKTOVI®). Szczegdtowy opis wnioskowane] interwencji

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD EncoBini 2018).

2.3 Komparator

Jako komparatory (technologie opcjonalne) dla leczenia skojarzonego EncoBini w analizie kosztow-
uzytecznosci przyjeto inne aktualnie finansowane w ramach programéw lekowych terapie skojarzone z
zastosowaniem inhibitora kinazy BRAF oraz inhibitora kinazy MEK. W warunkach polskich sg to naste-

pujace skojarzenia:

e wemurafenib + kobimetynib (Zelboraf® + Cotellic®), stosowane w ramach programu lekowego
B.48 “Leczenie czerniaka skoéry (ICD-10 C43)”
e dabrafenib + trametynib (Tafinlar® + Mekinist®), stosowane w ramach programu lekowego

B.72 “Leczenie czerniaka skojarzong terapiag dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)”.

Komparatory uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty réwniez uwzglednione w analizie klinicz-

nej, poprzedzajgcej wykonanie niniejszej analizy ekonomicznej (AKL EncoBini® 2018).

Szczegbdtowy opis wyboru komparatoréw zostat przedstawiony w analizie problemu decyzyjnego

(APD EncoBini 2018).

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano

w oparciu o nastepujgce punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. overall survival),

e czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej pochodzity z randomizowanego badania Il fazy COLUMBUS
(gtéwna publikacja Dummer 2018, najnowsze dane dotyczace krzywej OS znajdujg sie w publikacji
Dummer 2018a; autorzy analizy ekonomicznej mieli rowniez dostep do danych niepublikowanych udo-
stepnionych wraz z modelem globalnym), poréwnujgcego terapie skojarzong EncoBini (enkorafenib +
binimetynib), enkorafenib w monoterapii oraz wemurafenib w monoterapii u dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z wystepujgcg mutacjg BRAF V600. W badaniu udziat
wzieto 577 pacjentow. Pacjentdw losowo przydzielono do jednego z trzech ramion: terapii EncoBini, w
ktorej planowane dawki dzienne wynosity 450 mg enkorafenibu oraz 90 mg binimetynibu, monoterapii
enkorafenibem w dawce dziennej 300 mg lub monoterapii wemurafenibem w dawce dziennej 1920
mg.

W drugiej czesci badania, na wniosek amerykanskiej agencji FDA (ang. US Food and Drug Administra-
tion) poréwnywano terapie enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu oraz bez skojarzenia z bi-
nimetynibem w dawce 45 mg. Dawki planowe mogty by¢ modyfikowane w przypadku wystgpienia
zdarzen niepozadanych u pacjenta. Gtdwnym punktem korncowym badania byt czas przezycia wolnego

od progresji choroby.

Na podstawie parametrow efektywnosci klinicznej zaczerpnietych z AKL oraz oszacowan uzytecznosci
stanoéw zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej
z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),

tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego
EncoBini® i wnioskowanie warunki objecia refundacja

Aktualnie zaden ze sktadnikéw terapii skojarzonej EncoBini nie podlega refundacji ze srodkéw publicz-

nych (MZ 31/10/2018).

Whnioskowane jest finansowanie produktéw leczniczych BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® ze $rodkéw pu-

blicznych w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenia zaawansowanego czerniaka skéry

(4PD Encosini 2018). Wnioskuje sie o |

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 1 podsumowuje wnioskowane warunki objecia refundacjg produktéw leczniczych BRAFTOVI®

oraz MEKTOVI® wraz z kalkulacjg cen urzedowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktdow leczniczych BRAFTOVI® (enkorafenib) oraz MEKTOVI® (binimetynib).

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka

Postac¢ farmaceutyczna

Zawartos¢ opakowania jednostkowe-
go
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto”
Urzedowa cena zbytuz)
)

3
Cena hurtowa

Grupa limitowa”

Podstawa limitu
PDD”
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysokos$¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Enkorafenib

50 mg

kapsutka

28 kapsutek, kapsutka zawiera 50 mg enkorafe-

nibu

w ramach programu lekowego

450 mg

3,11

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

z obecnoscig mutacji BRAF V600

Opakowania jednostkowe

Enkorafenib

75 mg

kapsutka

42 kapsutek, kapsutka zawiera
75 mg enkorafenibu

w ramach programu lekowego

450 mg

Binimetynib

15mg

tabletki

84 tabletek, tabletka zawiera
15 mg binimetynibu

w ramach programu lekowego

90 mg

14



Warunek refundacji

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika publicznego
za $wiadczenia zdrowotne

Koszt dziennej terapiie)

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

Dotyczy prezentacji
BRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg:

Y Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Whioskowana urzedowa cena zbytu.

3 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

> W oparciu o dawkowanie z badania klinicznego COLUMBUS (Dummer 2018).

& Wedtug ceny zbytu netto.

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Opakowania jednostkowe

Dotyczy prezentacji

BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg:

AESTIMO

Dotyczy prezentacji
MEKTOVI® 84 tab. a 15 mg:
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania
terapii tgczonej enkorafenibem oraz binimetynibem w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka z mutacjg BRAF V600 u dorostych pacjentéw przeprowadzono w celu identyfikacji technik
analitycznych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnania wynikéw analizy

wtasnej z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spefniania kryteriow wigczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e Wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed,
e EmBase,

e Cochrane Library.

Ostatnia aktualizacja wyszukiwania z dnia 27 listopada 2018 r.

3.1 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig wy-
szukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), zapewniajgcej odnalezienie analiz
ekonomicznych oceniajgcych terapie EncoBini. Przyjeto, ze wtgczone zostang raporty oceny technolo-
gii medycznych (raporty HTA) oraz analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci petnych tekstow
albo dostepne w formie doniesiert konferencyjnych. Przez ocene ekonomiczng rozumiano kazdg anali-
ze, w ktorej koszt stosowania terapii EncoBini poréwnano z kosztem stosowania jakiejkolwiek innej
technologii medycznej, w ramach analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimaliza-
cji kosztow. Tabela 2 przedstawia przyjete kryteria wykluczenia analiz w ramach przeprowadzonego

przegladu.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 2. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Przyczyna wykluczenia Opis przyczyny wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach).

Publikacje nieprzedstawiajgce metodyki ani wynikow analizy ekonomicznej, tj. analizy inne
Rodzaj badania/analizy niz: analizy kosztéw, analizy minimalizacji kosztow, analizy koszty-efektywnosé, analizy kosz-
ty-uzytecznosé, zestawienia kosztow i wynikdéw zdrowotnych, analizy wptywu na budzet.

Wskazanie inne niz nieoperacyjny lub przerzutowy czerniak z mutacjg BRAF V600
u dorostych pacjentéw.

Wskazanie kliniczne

Interwencja/komparatory Brak terapii EncoBini; brak poréwnania terapii EncoBini z inng interwencja.
Jezyk Inny niz angielski, francuski, wtoski, niemiecki, hiszpanski i polski.
Ograniczenia czasowe Brak ograniczen.

3.2 Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W tabelach ponizej zebrano informacje przedstawiajgce strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

dla terapii EncoBini we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Lp. Kwerenda Liczba wynikow
#1 melanoma 123059

#2 encorafenib OR binimetinib OR EncoBini 146

#3 #1 AND #2 77

#4 cost OR cost-effectiveness OR cost-utility OR economic OR qaly 1091 220
#5 #3 AND #4 0

Data wyszukiwania: 27 listopada 2018 r.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase.

Lp. Kwerenda Liczba wynikéw
#1 'melanoma'/exp AND [embase]/lim 127 401

#2 'binimetinib'/exp AND [embase]/lim OR (‘encorafenib'/exp AND [embase]/lim) 740

#3 #1 AND #2 404

#4 cost OR 'cost effectiveness' OR 'cost utility' OR economic OR qaly 1064 552
#5 #3 AND #4 8

Data wyszukiwania: 27 listopada 2018 r.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library.

#1

#2

#3

#4

#5

#6

melanoma 4053
binimetinib OR encorafenib 39
#1 AND #2 26
cost OR cost-effectiveness OR cost-utility OR economic OR galy 49 555
#3 AND #4 0
#5 in Technology Assessments and Economic Evaluations 0

Data wyszukiwania: 27 listopada 2018 r.

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
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3.3 Woyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Wykres 1 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutéw i streszczen

oraz petnych tekstow.

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosé stosowania terapii EncoBini w leczeniu czerniaka.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-

gblnych bazach danych:
Pubmed:
Embase:
Cochrane:
tacznie:

Duplikaty: O

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i streszczen:
Publikacja nie dotyczy analiz ekonomicznych — &
Analiza ekonomiczna nie obejmuje EncoBini — 0
Inna populacja—0

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:

tacznie: O

Publikacje wtgczone do przegladu:

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych do-

tyczacych rozwazanego zagadnienia klinicznego.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



26

AESTIMO

3.4 Rekomendacje zagraniczne

Uzupetniajgc systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomen-

dacje refundacyjne dotyczace zastosowania terapii EncoBini w leczeniu czerniaka. Poddano przeszuki-

waniu nastepujace portale internetowe agencji oceny technologii medycznych:

Scottish Medicines Consortium (SMC),

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Haute Autorite de Sante (HAS),

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji zagranicznych agencji dotyczacych terapii EncoBini w czernia-

ku. Jest to spowodowane stosunkowo niedawng rejestracjg enkorafenibu oraz binimetynibu przez

EMA (European Medicine Agency), obie substancje zostaty dopuszczone do obrotu 26.07.2018 i znaj-

duja sie we wczesnym etapie oceny farmakoekonomicznej.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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4 Metodyka analizy kosztéw-uzytecznosci

4.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)
dla wnioskowanej technologii medycznej (skojarzenie produktéw leczniczych BRAFTOVI®, en-
korafenib oraz MEKTOVI®, binimetynib (EncoBini); APD EncoBini 2018),

e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo stosowania

potgczenia EncoBini oraz technologii opcjonalnych (AKL EncoBini 2018).

Niniejszy raport stanowi adaptacje i aktualizacje analiz wykonanych przez firme IQVIA, na potrzeby
wnioskowania o refundacje terapii skojarzonej EncoBini w krajach europejskich, w tym ztozonych row-
niez do brytyjskiej agencji NICE (/IQVIA 2018).W modelu mozliwe jest wprowadzenie danych specyficz-

nych dla dowolnego kraju lub ptatnika.

Autorzy niniejszej analizy zaadaptowali model do warunkdéw polskich poprzez wprowadzenie polskich

danych dla nastepujgcych parametrow:

o Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,
e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, prze-
prowadzonego de novo przez autordw niniejszej analizy ekonomicznej),

e Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa
zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-

skowane] technologii (potgczenie EncoBini) oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci
kosztéw, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych

korzysci klinicznych wsrdd pacjentow.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowan produktéw leczniczych wchodzgcych w sktad pofgczenia EncoBini,
dla ktorych koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci
dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodat-
kowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarca
(art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie
obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wy-

nosi 139 953 zt (GUS 31/10/2018).

W randomizowanym badaniu Il fazy COLUMBUS wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad wemu-
rafenibem stosowanym w monoterapii. Wemurafenib jest refundowany w warunkach polskich w ra-
mach programu lekowego B.48 “Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)”, jednak od 1 marca 2017 r., tj.
po wprowadzeniu refundacji inhibitoréw MEK (kobimetynibu i trametynibu), inhibitory BRAF nalezy

stosowac wytgcznie w skojarzeniu z inhibitorem MEK (z wyjatkiem pacjentow, ktérzy rozpoczeli mono-

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



29 AESTIMO

terapie przed rozszerzeniem programéw). Na tej podstawie uznano, ze wemurafenib stosowany
w monoterapii nie stanowi obecnie refundowanej technologii opcjonalnej, co oznacza, ze w ramach
badania RCT nie wykazano wyzszosci ocenianej interwencji nad refundowanym komparatorem. Tym
samym zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym,
w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadze-
nia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 02/04/2012). Obliczenia te przedstawiono

w rozdziale 7.1 (str. 83).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-
wia). Uznano jednoczesnie, ze z racji minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjenta w trakcie te-
rapii czerniaka (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéow ptatnika), przyjeta perspektywa jest row-

nowazna perspektywie pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

4.4 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ustalono, ze odpo-
wiada mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 30 lat od rozpoczecia leczenia.
W badaniu COLUMBUS, bedacym gtéwnym zrodtem danych niniejszej analizy, sredni wiek pacjenta
rozpoczynajacego leczenie to 55,3 lata, oznacza to, ze pod koniec rozwazanego horyzontu czasowego

kohorta pacjentéw w modelu jest w wieku $rednio 85,3 lat.

4.5 Dtugos¢ cyklu modelu

Dtugosé cyklu modelu wynosi 1 miesigc (1/12 roku). Dtugos¢ ta odpowiada czestotliwosci raportowa-
nia punktéw koncowych w badaniu COLUMBUS, w ktérym to zdarzenia odnotowywano na koniec kaz-
dego miesigca badania. W celu uwzglednienia niepewnosci wynikajgcej z tego, ze w rzeczywistosci
pacjenci mogg przechodzi¢ do innego stanu w réznych momentach cyklu, w modelu zastosowano

standardowg w tym przypadku korekte potowy cyklu.
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4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera réw-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

4.7 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel
(zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model o strukturze przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model) posiada

trzy gtéwne stany zdrowia, w ktdrych mogg znajdowac sie pacjenci:

e Stan bez progresji (choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby,

e /gon pacjenta.

Dodatkowo, w pierwszych dwéch stanach (przed i po progresji) rozréznia sie dwa podstany, w zalezno-

$ci od typu otrzymywanego leczenia: stany ,W trakcie terapii” oraz ,Po terapii”.

Graficznie strukture modelu przedstawia Wykres 2.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Wykres 2. Struktura modelu przezycia podzielonego.

Bez progres;ji Po progresji

Kohorta pacjentéw wchodzi do modelu w stanie ,Bez progresji — W trakcie terapii”. Przejscia pomiedzy
stanami odbywajg sie zgodnie z podziatami zdefiniowanymi przez krzywe przezycia: krzywg przezycia
wolnego od progresji (PFS, ang. Progression-free survival), krzywg przezycia catkowitego
(OS, ang. Overall survival) oraz krzywa czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. Time to treatment di-

scontinuation).

Odsetek kohorty pozostajgcy w stanie ,Bez progresji” odczytano bezposrednio z krzywej PFS. Krzywa
OS wyznacza natomiast odsetek pacjentéw zywych w danym okresie modelu, odsetek pacjentéw w
stanie , Smier¢” jest wiec jej dopetnieniem i wynosi 1 — OS. Odsetek pacjentéw w stanie ,Po progresji”
wyznaczony jest jako rdznica pomiedzy odsetkiem zywych, a odsetkiem pacjentow w stanie ,Bez pro-

gresji”, czyli OS — PFS.

Podziat na podstany , W trakcie terapii” oraz ,Po terapii” odbywa sie przy pomocy krzywej TTD, przy
czym w stanie ,Bez progresji — W trakcie terapii” znajduja sie odsetek kohorty spetniajgcy bedacy jed-
noczesnie ponizej krzywej TTD oraz krzywej PFS, za$ w stanie ,Po progresji — W trakcie terapii” warun-

kiem jest przebywanie jednocze$nie pomiedzy krzywg PFS a OS oraz ponizej krzywej TTD.

Podziat modelu prezentuje takze Tabela 6.
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Tabela 6. Standy zdrowia uwzglednione w modelu.

Stan zdrowia Podstan Definicja Zasada podziatu
Bez progresji Pacjenci zywi, bez progresji (choroba stabilna) PFS
W trakcie terapii  Otrzymujgcy gtéwne leczenie w danym ramieniu PFS oraz TTD
Po terapii Nie otrzymujacy zadnego leczenia lub otrzymujgcy PES oraz 1-TTD

kolejna terapie przeciwnowotworowa

Po progresji Pacjenci zywy, po progresji choroby OS-PFS

W trakcie terapii ~ Otrzymujacy gtdwne leczenie w danym ramieniu OS-PFS oraz TTD

Otrzymujacy po progresyjng terapie przeciwnowo-

tworowa lub BSC OS-PFS oraz 1-TTD

Po terapii
Smier¢ 1-0S
BSC: najlepsze leczenie objawowe (ang. Best supportive care).
Przebieg leczenia EncoBini oraz komparatorami modelowano w ten sam, przedstawiony powyzej spo-
sob. Réznice w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami uwzgledniono jako ha-

zardy wzgledne wystgpienia poszczegdlnych punktéw koncowych (OS, PFS).

W modelach dotyczgcych farmakoterapii w zaawansowanych stadiach nowotwordw, gdzie leczenie
prowadzi sie tak dtugo jak dtugo osiggana jest korzys¢ kliniczna (tj. do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub pogorszenia jakosci zycia), czas przebywania na leczeniu modelo-
wany jak alternatywnie na dwa sposoby. Pierwszy, uproszczony sposéb opiera sie na zatozeniu leczenia
do progresji choroby — przyjmuje sie wowczas, ze wszyscy pacjenci w stanie ,Bez progresji” sg leczeni
gtéwnga terapig w danym ramieniu, a po przejsciu do stanu ,,Po progresji” zmieniajg leczenie (innymi
stowy, odsetki pacjentéw pozostajgcych na leczeniu modelowane sg w oparciu o krzywa PFS). Alterna-
tywa, uzytag w prezentowanym modelu, jest wykorzystanie krzywej TTD w celu wyznaczenia odsetka
pacjentow w trakcie leczenia podstawowego. Takie postepowanie podyktowane byto dwoma czynni-
kami. Po pierwsze pacjenci mogg przerwac leczenie jeszcze przed progresjg choroby (np. z powodu
zdarzen niepozagdanych, pogorszenia sprawnosci lub jakosci zycia, decyzji pacjenta), a z drugiej strony
moze tez zdarzy¢ sie sytuacja, w ktérej pacjent (w trakcie badanie klinicznego) bedzie leczony jeszcze
przez pewien czas po progresji, jezeli lekarz stwierdzi, ze terapia dalej moze przynies¢ oczekiwany re-
zultat. Uzycie PFS do wyznaczenia czasu trwania leczenia byto krytykowane przez ekspertéw ERG pod-

czas oceny analizy wnioskodawcy dla terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib sktadanej w Wielkiej

Brytanii (NICE TA 396).
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Struktura modelu jest zgodna z innymi modelami dotyczgcymi leczenia onkologicznego, w tym na
przyktad z zataczonymi do wnioskéw o refundacje trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafe-
nibem (NICE TA 396) czy pembrolizumabu (NICE TA 366) w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowe-

go czerniaka.

W kazdym miesiecznym cyklu modelu naliczane sg usrednione koszty oraz efekty zdrowotne zalezne
od rozktadu kohorty na zdefiniowane w modelu stany zdrowia. Efekty zdrowotne poréwnywanych
interwencji, uzyskiwane w horyzoncie modelu ekonomicznego, podane sg w dodatkowych latach zycia

(LY, ang. life years) oraz w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years).

Model uwzglednia réwniez wystgpienie zdarzen niepozadanych. Przyjete w analizie podstawowej uzy-
tecznosci standéw zdrowotnych z badania COLUMBUS uwzgledniajg juz wptyw wystgpienia zdarzen
niepozgdanych podczas aktywnego leczenia, w zwigzku z czym zdarzenia niepozgdane sg modelowane

jedynie poprzez uwzglednienie Srednich kosztéw generowanych przez ich wystgpienie.

4.8 Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelowano w opar-

ciu o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. overall survival),
e czas aktywnego leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),

e (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej schematu EncoBini pochodzity z randomizowanego badania |l
fazy COLUMBUS poréwnujgcego terapie EncoBini czyli skojarzenie enkorafenibu w dawce 450 mg raz
dziennie oraz binimetynibu w dawce 45 mg dwa razy dziennie, leczenie enkorafenibem w monoterapii
w dawce 300 mg dziennie oraz monoterapie wemurafenibem w dawce 960 mg dwa razy dziennie u
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obecnos$cig mutacji BRAF
V600. Gtownym ocenianym efektem korcowym byta czas przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) w ocenie niezaleznej centralnej komisji, dla poréwnania EncoBini vs wemurafenib. Tabela 7 za-

wiera podstawowe charakterystyki pacjentow wtgczonych do badania COLUMBUS.
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Tabela 7. Usrednione podstawowe charakterystyki pacjentow z badania COLUMBUS.

Charakterystyka Wielko$é
Wiek 55,3 lata
Masa 80,43 kg
BSA 1,92m’
Wzrost 171,25 cm
Odsetek mezczyzn 57,9%

BSA: powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)

Gtéwng publikacjg dotyczacg badania COLUMBUS jest Dummer 2018, dodatkowo publikacja Dum-
mer 2018a przedstawia zaktualizowane krzywe przezycia catkowitego uzyte w niniejszej analizie.
Wraz z modelem globalnym zostaty takze udostepnione autorom dane niepublikowane pochodzace
z Clinical Study Report (CSR) oraz analizy post-hoc danych z poziomu pacjenta dotyczace miedzy innymi

uzytecznosci stanow zdrowia.

Roznice w efektach klinicznych miedzy oceniang interwencjg a komparatorami byty modelowane za
pomocyg hazardow wzglednych (HR, ang. hazard ratio), wyznaczonych w ramach poréwnania posred-
niego technika metaanalizy sieciowej, przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (AKL EncoBini

2018).

Szczegdty dotyczace oszacowania poszczegdlnych parametréw modelu podane sg w nastepnych pod-

rozdziatach.

4.8.1 Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

Krzywa przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival) dla EncoBini zostata wy-
znaczona na podstawie krzywych Kaplana-Meiera pochodzacych z lokalnej oceny w badaniu COLUM-
BUS oraz ich parametrycznej ekstrapolacji na dalszy okres trwania modelu. Danych z oceny lokalnej
uzyto w celu zachowania spdjnosci z metaanalizg sieciowg, w ktdrej wyznaczono hazardy wzgledne
(HR, ang. hazard ratio) przezycia wolnego od progresji dla komparatoréw wzgledem EncoBini. Ekstra-
polujgc dane z badania, do krzywych K-M dopasowano sze$¢ krzywych parametrycznych. Rozwazane

krzywe przedstawia Tabela 8.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



35 AESTIMO

Tabela 8. Matematyczne wzory parametrycznych funkcji przezycia.

Nazwa , . Parametr Parametr Parametr
i Matematyczny wzér krzywej Hazard 1 2 3
Wykfadnicza exp(—At) A A=exp(X'B) nd nd
log(t) —
F(t) = @ <$>
Log-normalna* h(t) = f(t)/F(t) i o nd
é <(10g(t) - u))
o
) =——
log(; 359
1 1TiA(t—10
Log-logistyczna — TrAe-D? A=exp(=X'B) 6 =1/y nd
1+ At log| )
1+At
Weibulla exp(—AtP) AP = (—1)P) A=exp(X'B) P nd
2 -
—{ex
Gompertza exp (——exp(yt)) 14 P A=exp(X'B) y nd
4 —exp(y[t — 1D}
Allog(t) —
1-T [,1-2 exp <M);ﬁ] if A
>0
Uogdlniona (zobacz Latimer
gamma 2011) A B g

T[A=2(exp (Ai[log(? —# ]) A2if A< 0

*oznaczenia ¢(-) | ®(-) oznaczaja, odpowiednio funkcje gestosci oraz dystrybuante rozktadu normlanego.

Wyboru najlepiej dopasowanej krzywej dokonano na podstawie kryteriow informacyjnych Akaike
oraz Bayesa (nizsze wartosci kryteriow AIC i BIC oznaczajg lepszg jakos¢ dopasowania). Do analizy pod-
stawowej wybrana zostata krzywa uogdlniona gamma, ktérg za najlepiej dopasowang uznaty oba kry-

teria statystyczne.

Tabela 9. Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych PFS z badania COLUMBUS.

Kryterium Weibulla Wyktadnicza  Log-logistyczna  Log-normalna Gamma Gompertza
AIC 1002,104 1000,370 982,863 977,272 970,965 997,524
BIC 1008,619 1003,628 989,378 983,787 980,737 1004,039

AIC — kryterium informacyjne Akaike; BIC — bayesowskie kryterium informacyjne.

Szczegdty dotyczace dopasowania krzywych parametrycznych zawarto w Zatgczniku 11.2.1 (str. 126).

Krzywe przezycia wolnego od progresji dla komparatorow wyznaczono przy zatozeniu statego w czasie
hazardu wzglednego progresji lub zgonu wzgledem EncoBini. Innymi stowy, krzywe PFS dla komparato-
réow otrzymano poprzez przeskalowanie krzywej PFS dla EncoBini w ten sposéb, by iloraz hazardéw

miedzy komparatorem a EncoBini byt staty i rowny zatozonej wartosci w kazdym punkcie czasowym.
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Wartosci HR zostaty wyznaczone w ramach pordwnania posredniego wchodzgcego w sktad analizy

klinicznej (AKL EncoBini 2018).

Tabela 10. Hazardy wzgledne wyznaczone w metaanalizie sieciowej (AKL EncoBini 2018).

Warto$¢ HR (komparator vs Dolna granica Gdrna granica
Komparator L. ) " . , .
EncoBini) przedziatu ufnosci przedziatu ufnoéci
Dabrafenib + Trametynib 1,30 0,96 1,77
Wemurafenib + Kobimetynib 1,23 0,88 1,73

Po przyjeciu wyzej opisanych zatozen krzywe uzyte do opisu czasu przezycia wolnego od progresji cho-

roby w podstawowym wariancie analizy ekonomicznej przedstawiajg sie nastepujgco:
Wykres 3. Czas przezycia bez progresji choroby dla EncoBini oraz komparatoréw.
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W deterministycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono warianty analizy, w ktérych przyjeto dwie ko-
lejne najlepiej dopasowane (wedtug kryteriéw dopasowania) krzywe parametryczne, czyli krzywa

log-normalng oraz log-logistyczna.

4.8.2 Catkowite przezycie (OS)

Ekstrapolacja przezycia catkowitego przy pomocy krzywych parametrycznych wigze sie z czesto nierea-
listycznym zatozeniem, ze wystepujgcy w trakcie badania trend wzrostowy ryzyka $mierci utrzyma sie

w catym okresie ekstrapolacji. Tymczasem w rzeczywistoSci wzrost ryzyka $mierci jest silnie zwigzany z
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wystgpieniem progresji choroby, a wiec w momencie, w ktérym wiekszos¢ pacjentow doswiadczy juz
progresji, ryzyko $mierci powinno sie stabilizowac. Co wiecej, przyjecie w modelu pewnego ustalonego
hazardu wzglednego komparatora wzgledem poréownywanej interwencji dla krzywej OS skutkuje zato-
zeniem, ze efekt leczenia na przezycie pacjenta utrzymuje sie nawet podczas terapii kolejnych linii

leczenia.

Podejscie to byto réwniez krytykowane przez komitet ERG (Evidence Review Group) oceniajgcy analizy
przedstawione w NICE, dotyczace terapii nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka (NICE TA 319,

NICE TA 414, NICE TA 321, NICE TA 396).

W modelu, celem unikniecia wyzej wymienionych ograniczen, przyjeto alternatywne podejscie

do modelowania przezycia catkowitego.

e W pierwszym etapie modelu (do 44 miesigca) uzyto krzywych Kaplana-Meiera z badania
COLUMBLUS,

e Do oszacowania przezycia catkowitego w okresie od zakoriczenia czasu obserwacji w badaniu
do 20 roku w modelu wykorzystano dane z rejestru American Joint Committee
on Cancer (AJCC),

e Pomiedzy 20 a 30 rokiem w modelu uzyto $Smiertelnosci z populacji ogdlnej, powiekszonego o

wspotczynnik smiertelnos$ci zwigzany z wystepowaniem czerniaka.

Dane z rejestru AJCC, przedstawione w publikacji Balch 2009, byty analizowane oddzielnie dla kazdego
ze stadium onkologicznego choroby. Dla pacjentow w stadium Il i nizszym dane obejmowaty okres 20
lat od rozpoznania danego stanu, a dla pacjentéw w stanie IV — 10 lat. W przypadku pacjentéw w sta-
dium 1V, dostepne krzywe z rejestru AJCC ekstrapolowano na kolejne 10 lat przy zatozeniu statego
ryzyka zgonu w tym okresie. Zestawienie tabelaryczne tych danych przedstawiono w zataczniku 11.3

(str. 130).

Krzywa OS uzyta w modelu w okresie od 10 do 20 roku symulacji jest $Srednig wazong krzywych odpo-
wiadajgcym danym stadiom choroby, za wagi przyjeto poczatkowa strukture zaawansowania nowo-
tworu w modelu. W wariancie podstawowym analizy struktura ta odpowiada rozktadowi z badania

COLUMBUS (zob. Tabela 11).
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Tabela 11. Rozktad poczgtkowy kohorty w modelu wedtug stadium zaawansowania choroby (bada-
nie COLUMBUS).

Stadium Odsetek kohorty
Ilb 0,5%
llic 4,0%
IVa 13,7%
IVb 18,0%
IVc — podniesiony poziom LDH 23,6%
IVc — normalny poziom LDH 40,2%

Krzywe dostepne w publikacji Balch 2009 oraz krzywa wazong przyjetg w modelu (czerwona linia prze-

rywana) przedstawia Wykres 4, ponize;.

Wykres 4. Krzywe przezycia catkowitego z rejestru AJCC, w zaleznosci od stadium zaawansowania cho-

roby.
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Rejestr AJCC udostepnia dane o przezyciu catkowitym sprzed okoto 10 lat. W ostatnich latach pojawito
sie wiele skutecznych nowoczesnych terapii, dostepnych dla pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzu-
towym czerniakiem. Aby odzwierciedli¢ osiggniety od tego czasu postep w leczeniu, do krzywej z reje-
stru zastosowany jest hazard wzgledny zgonu pochodzacy z badania CheckMate 066 (publikacja Ro-
bert 2015) poréwnujacego terapie niwolumabem z terapig dakarbazyna (HR = 0,42, 95%Cl: 0,25-0,73).
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Po 20 roku, tj. poza horyzontem maksymalnej obserwacji pacjentéw w rejestrze AJCC, w modelu uzy-
wane jest przezycie catkowite na poziomie populacji ogdlnej zwiekszone hazard wzgledny wynoszacy
1,48 (obliczony jako iloraz ryzyka z konca krzywej AJCC (R;=0,005) oraz populacji globalnej w wieku
odpowiadajgcym wiekowi kohorty w modelu, czyli 75 lat (R,=0,003)). Dane tabelaryczne dotyczace

przezycia w populacji ogdlnej przedstawiono w zatgczniku 11.3 (str. 130).

Krzywe dla komparatoréw otrzymano przyjmujgc wartosci hazardéw wzglednych vs. EncoBini otrzy-

mane w metaanalizie sieciowej przeprowadzonej w analizie klinicznej AKL EncoBini 2018.

Tabela 12. Hazardy wzgledne przezycia catkowitego vs. EncoBini wyznaczone w AKL EncoBini 2018.

Komparator Hazard wzeledn Dolna granica Gorna granica
P gledny przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci
Dabrafenib + Trametynib 1,12 0,81 1,53
Wemurafenib + Kobimetynib 1,15 0,80 1,64

Przedziat ufnosci liczony z a = 0,05.

Po przyjeciu powyzszych zatozen, krzywa przezycia catkowitego uzyta w modelu ma postac przedsta-

wiong na Wykres 5.

Wykres 5. Czas przezycia catkowitego dla EncoBini oraz komparatorow.
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W deterministycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono warianty analizy, w ktérych przyjeto alterna-
tywne podejscie do modelowania OS polegajace na ekstrapolacji danych z krzywych K-M za pomoca
najlepiej dopasowanej (wedtug kryteriow dopasowania) krzywej parametrycznej, czyli przy pomocy

krzywej log-normalnej o parametrach = 1,044 oraz ¢ = 2,998.

Testowano rowniez alternatywng strukture wyjsciowa zaawansowania nowotworu. Uzyto w tym celu
dystrybucji z badania coBRIM (publikacja Larkin 2014). Badanie to dotyczyto skutecznosci terapii kobi-
metynibem oraz wemurafenibem wsrdd pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z

mutacjg BRAF V600. Przyjety w tym wariancie rozktad wejsciowy prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 13. Rozktad poczgtkowy kohorty w modelu wedtug stadium zaawansowania choroby (bada-
nie coBRIM, Larkin 2014).

Stadium Odsetek kohorty
Ilb 0,0%
llic 6,9%
IVa 16,2%
IVb 16,6%
IVc — podniesiony poziom LDH 27,0%
IVc = normalny poziom LDH 33,4%

Dodatkowo, po przeprowadzeniu walidacji zewnetrznej (rozdziat 5.3, str. 67) do analizy wrazliwosci
dodano wariant zawierajacy alternatywny HR w wysokosci 0,72, odzwierciedlajagcy postep w leczeniu
czerniaka wzgledem danych raportowanych w rejestrze AJCC, ktdry pochodzit z publikacji Polkowska

2017.

4.8.3 Czastrwania aktywnego leczenia (TTD)

Krzywa czasu trwania aktywnego leczenia dla EncoBini zostata wyznaczona na podstawie krzywych
Kaplana-Meiera pochodzgcych z badania COLUMBUS oraz ich parametrycznej ekstrapolacji na dalszy
okres trwania modelu. W analizie podstawowe]j wykorzystano dane cenzurujgce Smieré oraz przerwa-
nie obserwacji pacjenta. W celu ekstrapolacji danych z badania, do krzywych K-M dopasowano sze$¢

krzywych parametrycznych. Opis matematyczny rozwazanych krzywych przedstawia Tabela 8 (str. 34).

Wybdr najlepiej dopasowane]j krzywej odbyt sie na podstawie kryteriow informacyjnych Akaike oraz
Bayesa. Do analizy podstawowej wybrana zostata krzywa log-logistyczna, najlepiej dopasowana do

danych wg obu rozwazanych kryteridw statystycznych (zob. Tabela 14).
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Tabela 14. Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych TTD z badania COLUMBUS.

Kryterium Weibulla Wyktadnicza  Log-logistyczna  Log-normalna Gamma Gompertza
AIC 1176,275 1174,281 1162,822 1168,582 1169,135 1172,547
BIC 1182,790 1177,539 1169,337 1175,097 1178,908 1179,062

AIC — kryterium informacyjne Akaike; BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne.

Szczegdty dotyczgce dopasowania krzywych parametrycznych zawarto w Zatgczniku 11.2.1 (str. 126).

Czas trwania aktywnego leczenia dla komparatoréw przyjeto za réwny wyznaczonemu dla EncoBini. W
trakcie procesu selekcji badan do metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze Zzadne z badan
dla komparatoréow nie uwzgledniato TTD jako punktu koncowego. Jako alternatywe préobowano rozwa-
za¢ mediane czasu ekspozycji na lek, jednak nie udato sie skompletowaé wystarczajgcych danych po-
zwalajacych na stworzenie potgczonej sieci do metaanalizy. W zwigzku z niemozliwoscig przeprowa-
dzenia porownania posredniego dla czasu aktywnego leczenia zatozono brak réznic w TTD dla EncoBini

oraz komparatoréw.

Po przyjeciu wyzej opisanych zatozen krzywe uzyte do opisu czasu trwania aktywnego leczenia w pod-

stawowym wariancie analizy ekonomicznej przedstawiajg sie nastepujgco:

Wykres 6. Czas trwania aktywnego leczenia dla EncoBini oraz komparatorow.
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Po zakonczeniu aktywnego leczenia zatozono, ze pacjenci otrzymajg kolejng linie leczenia przeciwno-
wotworowego. Szczegdty dotyczgce tego zatozenia przedstawiono w rozdziale ,Analiza kosz-

téw” (rozdziat 4.10, str. 47).

W deterministycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono warianty analizy, w ktérych przyjeto dwie ko-
lejne najlepiej dopasowane (wedtug kryteriow dopasowania) krzywe parametryczne, czyli krzywa

log-normalng oraz gamma.

4.8.4 Zdarzenia niepozgdane

Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego jest modelowane jako zdarzenie jednorazowe, niezwigzane
z zadnym ze stanéw modelu. Jako, ze w uzytecznosciach standw zdrowia z badania COLUMBUS
uwzgledniony jest juz ewentualny wptyw zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia pacjentéw, nie byto
konieczne dodatkowe naliczanie utraty uzytecznosci zwigzanej z AEs, uwzgledniono natomiast koszty

zdarzen niepozgdanych (rozdziat 4.10.2, str. 53).

W zwigzku z metodyka tego postepowania w modelu uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozadane,
ktére mogg miec istotny wptyw na koszty leczenia. Ze zdarzen niepozadanych zgtoszonych w trakcie
trwania badania COLUMBUS wybrano zdarzenia w stopniu natezenia 3 oraz 4, ktére wystgpity
u co najmniej 5% pacjentdw w jednym z ramion badania. Wyselekcjonowane zgodnie z t3 metodg

zdarzenia wraz z ich czestoscig wystepowania przedstawiono w Tabela 15.

Tabela 15. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub 4 i ich czestos¢ w badaniu COLUMBUS.

Zdarzenie niepozadane Ramig EncoBini Ramie wemurafenibu
Nadci$nienie 5,2% 3,2%
Bol stawdw 0,5% 5,9%
Zwiekszony poziom kreatyniny we krwi 6,8% 0,0%
Zwiekszony poziom enzymu GGTY 9,4% 3,2%
Zwiekszony poziom enzymu ALT? 5,2% 1,6%

Y GGT - gamma glutamylotransferaza, 2 ALT - aminotransferaza alaninowa.

Dla komparatorow przeprowadzono w analizie klinicznej (AKL EncoBini 2018) pordéwnanie posrednie
(w formie metaanalizy sieciowej), w ramach ktérego porownywano czestos¢ wystepowania jakichkol-
wiek zdarzen niepozgdanych stopnia 3 lub 4. Wyznaczone w niej ilorazy szans (OR, ang. Odds Ratio)

przedstawia Tabela 16.
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Tabela 16. llorazy szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 lub 4 stopnia wzgledem EncoBini.

Dolna granica Gdrna granica
Komparator lloraz szans . - . a4
przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci
Dabrafenib + Trametynib 0,85 0,51 1,43
Wemurafenib + Kobimetynib 2,24 1,27 3,96

Przedziaty ufnosci zostaty wyznaczone z o = 0,05.

Przeprowadzona metaanaliza sieciowa nie dostarczyta wystarczajgco wiarygodnych informacji dla po-
szczegblnych zdarzen niepozgdanych, w zwigzku z czym zdecydowano sie uzy¢ jednego wspdlnego
ilorazu szans dla wszystkich zdarzen niepozgdanych wystepujacych w modelu (OR = 0,85 dla dabrafe-

nibu + trametynibu oraz OR = 2,24 dla wemurafenibu + kobimetynibu).

4.9 Uzytecznosci stanéw zdrowia

4.9.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

W niniejszej analizie zastosowano strategie opartg na zrodtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci
standw zdrowia uzyskanych metodami posrednimi, stanowigcg preferowane podejscie do wyszukiwa-
nia wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego (AOTMIT 2016). W tym celu przeprowadzono
przeglad systematyczny uzytecznosci, dostarczajgcy wiarygodnych informacji o jakosci zycia w wyréz-

nionych w modelu stanach zdrowotnych zwigzanych z przebiegiem klinicznym czerniaka.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw witaczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdow abstraktéw,

e Analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline przez PubMed oraz w bazie

Embase.

Wyszukiwanie uzytecznosci zostato przeprowadzone w oparciu o skonstruowang strategig wyszukiwa-
nia charakteryzujgcg sie wysoka czutoscig, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji.
Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim,
angielskim, niemieckim, hiszpanskim, wtoskim i francuskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzy-
tecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D; uzytecznosci wyznaczone z wykorzysta-

niem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).
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Tabele zawierajgcg wyszukiwane kwerendy oraz otrzymane wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed: uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem czerniaka.

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) wynikéw
1 melanoma AND (eg5d OR eq 5d OR eurogol OR eg-5d OR euro gol OR hui OR hui3 OR hui-3 OR 68

huiiii OR hui-iii OR sf-6d OR short-from six-dimension)
Data wyszukiwania 27.11.2018 r.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem czerniaka.

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) R
1 ‘melanoma’/exp AND [embase]/lim 127 401
eq5d:ab,ti OR (eq AND 5d:ab,ti) OR euroqol:ab,ti OR 'eq 5d":ab,ti OR (euro AND qgol:ab,ti) OR
2 hui3:ab,ti OR 'hui 3":ab,ti OR huiiii:ab,ti OR 'sf 6d":ab,ti OR ('short form' AND 'six dimen- 17 500
sion':ab,ti)
3 #1 AND #2 68

Data wyszukiwania 27.11.2018 r.
Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone publikacje przedstawiajgce pierwotne badania uzytecznosci,
w tym publikowane przeglady systematyczne, zwigzane z czerniakiem. Tabela 19 przedstawia kryteria

wykluczenia.

Tabela 19. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem kli-
nicznym czerniaka.

Powdéd wykluczenia Opis powodu wykluczenia
Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)
Rodzaj badania/analizy Publikacje nie przedstawiajace wynikdw pomiaru uzytecznosci u pacjentéw z czerniakiem
Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz czerniak skory
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na interwencje
Narzedzie pomiaru Inne niz metody posrednie pomiaru uzytecznosci (np. kwestionariusze EQ-5D, HUI lub SF-
uzytecznosci 6D)
Jezyk publikacji Inny niz angielski, niemiecki, polski, francuski, hiszpanski i wtoski
Poszukiwane uzytecznosci Niezwigzane ze stanami zdrowotnymi uwzglednionymi w modelu

Wykres 7 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutéw i streszczen

oraz petnych tekstéw.
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Wykres 7. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem czerniaka.

Publikacje analizowane w postaci

tytutow i streszczen:

PubMed: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
Embase: czen:

tacznie: Duplikat — 18

Rodzaj badania — 63

Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanow — 9

Jezyk publikacji — 7

Inna jednostka chorobowa - 21

tacznie: 118
Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow: o ; : )
Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:

Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 15

Nieprawidtowa metoda pomiaru — 1

tacznie: 16

Publikacje wtgczone na podstawie analizy piSmiennictwa w

ramach analizy petnych tekstow:

tgcznie: O

Publikacje wtgczone do przegladu:

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono
133 (115 po odliczeniu duplikatéw) rekordéw potencjalnie zawierajgcych poszukiwane uzytecznosci.
Analizie petnych tekstéw poddano 18 publikacji, z ktérych 2 ostatecznie wtgczono do wynikow prze-

gladu: Hatswell 2014 oraz abstrakt z konferencji Harrison 2015.

Tabela 20 przedstawia szczegdty dotyczgce populacji i metodyki odnalezionych publikacji.
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Tabela 20. Populacja oraz metodyka publikacji odnalezionych w ramach systematycznego przegladu.
Publikacja Populacja i interwencja Uzyty formularz Metodyka badania

676 pacjentow z nieoperacyjnym
zaawansowanym stadium czerniaka.

Hatswell 2014 Pacienci leczeni byli ipilimumabem, SE-6D Badanie kli.niczne I fazy, formu'larz f)ceny zdro-
eksperymentalna terapia gp100 lub wia wypetnito 599 pacjentow.
terapig kombinowang ipilimumab +
gpl100.
409 pacjentow (201 w ramieniu niwo-
lumabu) z nieoperacyjnym zaawanso- Badanie kliniczne Ill fazy. Pacjenci wypetniali
. h ! EQ-5D, z taryfa ) ) )
Harrison 2015 wanym stadium czerniaka. australijska formularz oceny zdrowia co 6 tygodni w trakcie
Pacjenci leczeni byli niwolumabem lub trwania badania.

dakarbazyna.

Tabela 21 podsumowuje wyniki przeglagdu systematycznego uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych

zaleznych od progresji pacjenta.

Tabela 21. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji odnalezionych w przegladzie

systematycznym.
Uzytecznosci standw zdrowia
Publikacja
Bez progresji Po progresji
Hatswell 2014 0,648 0,626
Harrison 2013 0,84 (CI: 0,83-0,85) 0,83" (CI: 0,80-0,86)

Y W badaniu podano uzytecznosci standw zdrowia wedtug EQ-5D z przyjeta taryfa australijska, w tabeli podano uzytecznosci z ramienia
niwolumabu; Cl — 95% przedziat ufnosci.

4.9.2 Przyjete w modelu uzytecznosci stanéow zdrowia

W analizie podstawowej uzytecznosci standw zdrowia pochodzg z analizy post-hoc danych z pierwszej
czesci badania COLUMBUS, przeprowadzonej przez autorow modelu globalnego. W badaniu COLUM-

BUS uzytecznosci standw zdrowia zostaty wyznaczone przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L.

W modelu uzyto trzech wartosci dotyczgcych jakosci zycia pacjentdw, uzytecznosci w stanie przed
progresjg oraz uzytecznosci po progresji choroby. Dodatkowo w modelu uwzgledniono jednorazowe
(naliczane w cyklu, w ktérym nastgpita progresja) obnizenie uzytecznosci spowodowane progresjg

choroby.

W modelu zatozono, ze uzytecznosci standw zdrowia po leczeniu EncoBini oraz uwzglednionymi w
analizie komparatorami w poszczegdlnych stanach nie bedg zalezne od zastosowanej interwencji,
tj. réznica w efektach miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia bedzie wynikaé wytgcznie z réznic

w proporcji pacjentéw pozostajgcych w danych stanach zdrowia.
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Tabela 22. Wartosci uzyteczosci standw zdrowia wyznaczone w analizie post-hoc badania COLUMBUS.

Stan zdrowia Uzyteczno$é SD
Bez progresji, w trakcie gtdwnego lecze-
o | |
Jednorazowe obnizenie uzytecznosci - .
spowodowane progresjg choroby
.. 1
Po progresji choroby” - -
YW celu wyznaczenia uzytecznosci dla tego stanu zdrowia postuzono sie zsumowanymi danymi z ramion EncoBini oraz monoterapii wemu-

rafenibem.

Jako uzytecznos$é stanu przed progresjg uzyto wartosci wyznaczonej w ramieniu EncoBini badania CO-
LUMBUS. Potgczenie danych z obu ramion dla tego stanu nie jest pozgdane, z racji potencjalnie rézne-
go wptywu zdarzen niepozadanych i profilu bezpieczenstwa wemurafenibu oraz tgczonej terapii enko-

rafenibem oraz binimetynibem na uzytecznos¢.

Potaczenie danych dla stanu po progresji z obu ramion badania COLUMBUS stuzy zwiekszeniu precyzji
oszacowania. W stanie po progresji pacjenci nie otrzymujg juz lekéw pierwszej linii leczenia, wiec réz-
nicowanie uzytecznosci w tym stanie prowadzitoby do zatozenia o zachowywaniu sie wptywu leczenia

na jakos¢ zycia po jego zakoniczeniu.

W modelu uwzgledniono réowniez spadek uzytecznosci wraz z wiekiem kohorty (poczatkowy wiek ko-
horty wynosi 55 lat). Uzyto w tym celu badania Golicki 2017, w ktérym wyznaczono polskie normy

(uzytecznosci w populacji ogdlinej) dla kwestionariusza EQ-5D-5L.

Tabela 23. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem kohorty w modelu na podstawie Golicki 2017.

e Y Obnizenie uzyteczno$ci zwigzane z wiekiem (wzgledem poczat-

kowego wieku kohorty)
65-74 lat -0,04
>75 lat -0,13

Deterministyczna analiza wrazliwos$ci zawiera trzy warianty dotyczace zestawdw uzytecznosci standw
zdrowia, przedstawia je Tabela 24. Dodatkowo zawiera ona réwniez wariant, w ktérym nie zastosowa-

no obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wiekiem.

Tabela 24. Deterministyczna analiza wrazliwosci zwigzana z uzytecznosciami stanéw zdrowia.

Uzytecznos¢ pacjentdw bez progresji, w

Wariant analizy wrazliwosci . .
trakcie leczenia

Uzytecznos¢ pacjentdw po progres;ji

Uzytecznosci z badania

Harrison 2015 0,84 0,83
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Uzyteczno$¢ pacjentdw bez progresji, w

Wariant analizy wrazliwosci . .
trakcie leczenia

Uzyteczno$¢ pacjentéw po progresji

Uzyteczno$¢ po progres;ji
z ramienia EncoBini 0,78 0,72
badania COLUMBUS

Uzyteczno$c¢ po progresji
z ramienia wemurafenibu 0,78 0,63
badania COLUMBUS

W ramach AW testowano uzytecznosci pochodzace z badania zidentyfikowanego w ramach przegladu
(Harrison 2015); nie testowano uzytecznosSci z badania Hatswell 2014, uzytecznosci w nim znacznie
roznity sie od wyznaczonych w badaniach Harrison 2015 oraz COLUMBUS, co moze wynika¢ z uzycia
innego formularza (SF-6D). Drugi oraz trzeci wariant analizy wrazliwosci polegaty na przyjeciu dla pa-
cjentdw po progresji uzytecznosci wyznaczonych w poszczegdlnych ramionach badania COLUMBUS.
Testowano réowniez skrajne warianty oszacowan uzytecznosci dla poszczegdlnych standw, obliczone w

oparciu o granice 95% przedziatu ufnosci dla oszacowan podstawowych.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, uzyteczno$ciom standéw zdrowia przypisano rozktad

beta.

4.10 Analiza kosztow
W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

o Koszty lekdw,

e Koszty administracji (podania) lekdw,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty wystgpienia zdarzen niepozgdanych,

e  Koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego,
e  Koszty leczenia objawowego,

e Koszty opieki terminalne;j.

Kalkulacje poszczegdlnych sktadowych kosztu catkowitego omdwiono w kolejnych podrozdziatach.

4.10.1 Koszty jednostkowe lekow

W nastepnych podrozdziatach przedstawiono warunki refundacji zgodne z najnowszym dostepnym
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ/31/10/2019) oraz dane z komunikatow NFZ DGL o liczbie i
wartosci refundacji (NFZ/23/11/2018).
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4.10.1.1 EncoBini

Zgodnie z propozycja przedstawiong we wniosku o objecie refundacjg ze srodkdw publicznych, ceny

zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktow BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® wynoszg:

e BRAFTOVI®, opakowanie 28 kaps. a 50 mg: -
e BRAFTOVI®, opakowanie 42 kaps. a 75 mg: -

e MEKTOVI®, opakowanie 84 tab. a 15 mg: _

Przeprowadzone kalkulacje cen preparatéw EncoBini® w przypadku podjecia decyzji o ich refundac;ji
ze Srodkéw publicznych opierajg sie na zasadach przedstawionych w Rozdziale 3. Ustawy o refunda-
cji: Kryteria tworzenia poziomdw odptatnosci i grup limitowych oraz kryteria podejmowania decyzji

o objeciu refundacjg i zasady ustalania urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011).

Cene hurtowg brutto obliczono w oparciu o obowigzujgca na dzien sktadania wniosku marze hurtowg
w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu i powiekszong o stawke VAT. Zgodnie z proponowanymi warun-

kami objecia refundacjg przyjeto, ze leki wchodzace w skfad terapii EncoBini bedg dostepne dla swiad-

czeniobiorcow |
Y 0ociatkowe

informacje dotyczgce wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktow leczniczych BRAFTO-

VI® i MEKTOVI® przedstawiono w Rozdziale 2.5.

Ceny urzedowe lekéw wchodzgcych w sktad terapii EncoBini, w przypadku wprowadzenia jej refundacji

przedstawia Tabela 25.

Tabela 25. Urzedowe ceny produktéw BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® w przypadku umieszczenia ich
w wykazie lekéw refundowanych.

T (e OpelE i Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finansowania
netto [zt] zbytu [z4] brutto [zt] [z1]
BRAFTOVI®, kapsutki” 28 kaps. a 50 mg - - - -
BRAFTOVI®, kapsutki 42 kaps. a 75 mg - - - -
MEKTOVI®, tabletki 84 tab. a 15 mg [ [ [ [

—

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (Rozdziat 2.5, str. 17), w wariancie analizy

z uwzglednieniem RSS efektywne ceny (brutto) za opakowania jednostkowe wynoszg odpowiednio:

. - dla opakowania BRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg,

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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o I -2 opakowania BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg,
. - dla opakowania MEKTOVI® 84 tab. a 15 mg.

Zestawienie kosztow za opakowanie jednostkowe EncoBini® podsumowuje Tabela 26.

Tabela 26. Koszt opakowania jednostkowego (cena brutto) EncoBini® w zaleznosci od uwzglednienia
RSS.

Produkt leczniczy Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS

BRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg

BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg

I

I
MEKTOVI® 84 tab. a 15 mg [
W analizie podstawowej do obliczen przyjeto planowe dawki lekow, w szczegdlnosci dawke enkorafe-
nibu w wysokos$ci 450 mg/dzien, ktdra realizowana jest podaniem szesciu tabletek z opakowania BRA-
FTOVI® 42 kaps. a 75 mg. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowe] zatozono, ze wszystkie po-

dania enkorafenibu beda realizowane z wykorzystaniem tego opakowania.

W analizie wrazliwosci testowano dwa warianty, w ktérym dawki planowe skorygowano o wzgledng
intensywnos$¢ dawki, uwzgledniajgcg mozliwos¢ modyfikacji dawki w trakcie leczenia, opdznienia po-
dania leku oraz czasowe wstrzymanie leczenia. W jednym z tych wariantdw zatozono, ze cata redukcja
dawki enkorafenibu (wzgledem planowej) zwigzana z wzgledng intensywnoscig dawki wynika ze
zmniejszonej dawki dobowej do 300 mg/dzien, ktdra jest realizowana przy pomocy opakowania BRA-
FTOVI® 28 kaps. a 50 mg. Jest to konserwatywne zatozenie, jako ze w rzeczywistej praktyce klinicznej
wzgledna intensywno$¢ dawki bedzie sie wigza¢ réwniez z pominieciem podania leku, ktére bedzie

generowac oszczednosci.

4.10.1.2 Komparatory

Komparatorami w niniejszej analizie sg terapie kombinowane dabrafenib + trametynib oraz wemura-
fenib + kobimetynib. Zestawienie ich cen urzedowych na podstawie aktualnego wykazu lekow refun-

dowanych (MZ/31/10/2018) przedstawia Tabela 27.

Tabela 27. Urzedowe ceny komparatoréw na podstawie obwieszczenia MZ.

Cena zbytu netto  Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto Limit finansowania

Produkt leczniczy Opakowanie (2] (4] [21] [21]

Tafinlar®, kaps. 120 kaps. a 50

20 356,89 21985,44 23 084,71 23 084,71
twarde mg
Tafinlar®, kaps. 28 kaps. a 4749,94 5129,94 5 386,44 5386,44
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Cena zbytu netto  Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto Limit finansowania

Produkt leczniczy Opakowanie (2] [2A] (4] [21]
twarde 50 mg
H ®
Tafinlar®, kaps. 120 kaps.a 75 30 535,33 32978,16 34627,07 34627,07
twarde mg
H ®
Tafinlar®, kaps. 28 kaps. a 7124,91 7 694,90 8079,65 8079,65
twarde 75 mg
Mekinist®, tabl. 30 tabl. a 5 775,00 6 237,00 6 548,85 6 548,85
0,5mg
Mekinist®, tabl. 30 tabl. a 2 mg 23 100,00 24 948,00 26 195,40 26 195,40
Cotellic®, tabl.  63tabl.a20mg  23176,79 25030,93 26 282,48 26 282,48
Zelboraf®, tabl. 26 tabl. a 6 261,00 6761,88 7099,97 7099,97
240 mg

Tabela 28 przedstawia obliczone na podstawie komunikatow NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji
ceny jednostkowe brutto (NFZ/23/11/2018). W wariancie podstawowym analizy uzyto wazonych cen
za miligram substancji, za wagi przyjmujac taczne ilosci zrefundowanych miligramow za okres od po-
czatku 2018 roku, tj. od 01.2018. Ceny lekéw wyznaczono wykorzystujgc dane o refundacji za okres

01.2018 - 08.2018.

Tabela 28. Liczba i wartosc¢ refundacji oraz obliczony koszt za miligram substancji.

Liczba zrefundo- taczna ilos¢ zre- Sredni wazony

Wartos¢ refun- Koszt za miligram

Produkt leczniczy Opakowanie wanych Qpako— fundow?nej dacji NFZ [z] e [ koszt za mili-
wan substancji [mg] gram [zf]
H ®
Tafinlar®, kaps. 150 1 ans. a 50 mg 51 308 600 858 587 2,78 7
twarde
H ®
Tafinlar®, kaps. - g1 s, 250 mg 159 222 600 619 263 2,78 7
twarde
2,78
H ®
Tafinlar®, kaps. 150 aps. a 75 mg 895 8052 745 22329063 2,77 2t
twarde
H ®
Tafinlar®, kaps. ¢ 05 2 75 mg 1290 2 708 400 7 535 154t 2,78 7t
twarde
Mekinist®, tabl. 30 tabl. 20,5 mg 248 3725 325155 87,30 zt
87,11
Mekinist®, tabl. 30 tabl. a2 mg 1197 71824 6255 907 87,10 zt
Cotellic®, tabl. 63 tabl.a 20 mg 570 717 980 7984 575 11,12 2t 11,12
Zelboraf®, tabl. 56 tabl. a 240 mg 3002 40 349 361 10797 486 0,27 2t 0,27

4.10.1.3 Leki w kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego

Po zakonczeniu aktywnego leczenia EncoBini lub komparatorem zatozono, ze pacjenci bedg otrzymy-

wac kolejng linie aktywnego leczenia przeciwnowotworowego z zastosowaniem immunoterapii (w

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
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ramach programu lekowego) lub chemioterapii (w ramach katalogu chemioterapii). Szczegdty dotycza-
ce zatozen zwigzanych z tymi terapiami podano w rozdziale 4.10.3 (str. 55). Aktualny rozdziat prezen-

tuje ceny jednostkowe lekéw, ktére wchodza w sktad kolejnych linii leczenia w modelu.

Tabela 29 zawiera informacje o produktach leczniczych wchodzacych w sktad uwzglednionych w anali-
zie terapii przeciwnowotworowych zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia

(Mz/31/10/2018).

Tabela 29. Urzedowe ceny lekdéw przeciwnowotworowych na podstawie obwieszczenia MZ

. . . Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finan-
Substancja czynna Produkt leczniczy Opakowanie Betto|[z] Zbytu [21] bruto 1] ]
Yervoy®, koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji (jatowy
koncentrat), 5 mg/ml

1fiol.po10ml  13391,61 14 462,94 15 186,09 15 186,09

Ipilimumab (program

lekowy B.59) Yervoy®, koncentrat do

sporzadzania roztworu
do infuzji (jatowy
koncentrat), 5 mg/ml

1fiol.po40ml 53 566,44 57 851,76 60 744,35 60 744,35

Opdivo®, koncentrat

do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 10 ml 5915,61 6 388,86 6 708,30 6 708,30

Niwolumab (program

lekowy B.59) Opdivo®, koncentrat

do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 4 ml 2 366,24 2 555,54 2 683,32 2 683,32

Keytruda®, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 25

mg/ml

1 fiol. 4 ml 14 902,58 16 094,79 16 899,53 16 899,53

Pembrolizumab (pro-

gram lekowy B.59)  yevtruda®, proszek do

sporzadzania koncen-
tratu roztworu do
infuzji

1fiol.aS0mg  7451,29 8 047,39 8 449,76 8 449,76

Detimedac®, proszek

do sporzadzania roz-

tworu do wstrzykiwan
lub infuzji

10 fiol.po 100 mg 140,00 151,20 158,76 158,76

Detimedac®, proszek
do sporzadzania roz- 1 fiol.po 1000 mg 140,00 151,20 158,76 158,76
tworu do infuzji

Dakarbazyna (C. kata-
log chemioterapii)

Detimedac®, proszek

do sporzadzania roz-

tworu do wstrzykiwan
lub infuzji

10 fiol.po 200 mg 280,00 302,40 317,52 317,52

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Substancja czynna

Produkt leczniczy

Opakowanie

Detimedac®, proszek

do sporzadzania roz-
tworu do infuzji

1 fiol.po 500 mg

netto [zi]

70,00

zbytu [zt]

75,60

79,38

AESTIMO

Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finan-
brutto [zt]

sowania [zt]

79,38

Tabela 28 przedstawia obliczone na podstawie komunikatéw NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji

ceny jednostkowe brutto (NFZ/23/11/2018). W wariancie podstawowym analizy uzyto wazonych cen

za miligram substancji, za wagi przyjmujac taczne ilosci zrefundowanych miligramow za okres od po-

czatku 2018 roku, tj. od 01.2018.

Tabela 30. Liczba i wartosc refundacji oraz obliczony koszt za miligram substanciji.

Produkt leczniczy

Yervoy®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji (jatowy koncentrat),

5 mg/ml

Yervoy®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji (jatowy koncentrat),

5 mg/ml

Opdivo®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Opdivo®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Keytruda®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Keytruda®, proszek do
sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji

Detimedac®, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji

Detimedac®, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji

Detimedac®, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji

Detimedac®, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji

BRAFTOVI® + MEKTOVI®

Opakowanie

1 fiol.po
10 ml

1 fiol.po
40 ml

1 fiol.po
10 ml

1 fiol.po
4 ml

1 fiol. 4 ml

1fiol. a
50 mg

10 fiol.po
100 mg

1 fiol.po
1000 mg

10 fiol.po
200 mg

1 fiol.po
500 mg

(enkorafenib + binimetynib)

Liczba zrefun-
dowanych
opakowan

338

128

5811

5406

114

5626

470

206

1370

3061

taczna ilos¢ zre-
fundowane;j
substancji [mg]

16 907

25629

581 086

216 256

11354

281313

470050

205911

2740 489

1530737

dacji NFZ [4]

3525759

5348 835

26 600 053

10011 015

787 698

25482791

74 370

31688

433111

242 104

Wartosc refun- Koszt za miligram
substancji [zt]

208,54

208,70

45,78

46,29

69,38

90,59

0,16

0,15

0,16

0,16

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Sredni wazony
koszt za mili-
gram [zf]

208,64

45,92

89,76

0,16
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4.10.2 Koszty lekowe na cykl modelu

Kolejne dwa podrozdziaty prezentujg koszty lekowe w przetozeniu na cykl modelu (trwajacy jeden
miesigc rowny 1/12 roku). W analizie podstawowej nie uzywano wzglednych intensywnosci dawek
(RDI, ang. Relative Dose Intensity), podyktowane to byto znacznymi réznicami w metodyce ich wyzna-
czenia miedzy poréwnywanymi terapiami, co — przy niewielkich réznicach kosztéw poréwnywanych
interwencji — mogto prowadzi¢ do btednych wnioskdéw z analizy. Analiza wrazliwosci zawiera wariant
uwzgledniajgcy RDI dla enkorafenibu i binimetynibu oraz komparatoréw (schematéw dabrafenib +

trametynib oraz Wemurafenib + Kobimetynib). Wartosci RDI w tym scenariuszu podano w tabelach

prezentujgcych schematy dawkowania.

4.10.2.1 EncoBini

Dzienne dawki enkorafenibu oraz binimetynibu wchodzgcych w sktad terapii EncoBini wyznaczono

zgodnie z badaniem COLUMBUS, schemat dawkowania przedstawiono ponize;.

Tabela 31. Dawkowanie lekéw wchodzgcych w sktad terapii EncoBini.

llo$¢ dni leczenia w
Lek Dawka na podanie ~ Podan dziennie  ciggu jednego cyklu Wozgledna intensywnos¢ dawki®
leczenia(28 dni)

Enkorafenib 450 mg 1 28 1 (analiza podstawowa) /- (AW)

Binimetynib 45 mg 2 28 1 (analiza podstawowa) /- (AW)

R Wzgledna intensywno$¢ dawki (RDI, ang. Relative Dose Intensity) wyznaczona w trakcie badania COLUMBUS — uzywana w analizie wrazli-
wosci.

Obliczenia kosztéw lekowych pokazuje Tabela 32.

Tabela 32. Koszty lekowe terapii EncoBini (analiza podstawowa).

Lek Koszt za miligram  Catkowita dawka Koszt na  Koszt na cykl leczenia Koszt na cykl modelu
substancji [zi] dzienna [mg] dzien [zt] (28 dni) [z1] (1 miesiac) [zt]

Wariant z uwzglednieniem RSS

Enkorafenib - 450 - - -

Binimetynib [ ] 90 [ [ [
Wariant bez uwzglednienia RSS

Enkorafenib - 450 - - -

Binimetynib [ ] 90 [ [ [

taczny koszt terapii EncoBini na jeden cykl modelu wynosi _ (bez RSS: _).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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4.10.2.2 Komparatory

Dawkowanie w porownywanych schematach leczenia wyznaczono zgodnie z zaleceniami NICE, przed-
stawiono je w Tabela 33. Wzgledng intensywno$¢ dawki zaczerpnieto z raportéw NICE dla poréwny-

wanych interwenciji.

Tabela 33. Dawkowanie lekow wchodzgcych w sktad porownywanych terapii.

llos¢ dni leczenia w
Lek Dawka na podanie  Podari dziennie ciggu jednego cyklu Wozgledna intensywnos¢ dawki
leczenia(28 dni)

Trametynibl) 2mg 1 28 1 (analiza podstawowa) / 0,96 (AW)
Dabrafenib” 150 mg 2 28 1 (analiza podstawowa) / 0,92 (AW)
Kobimetynibz) 60 mg 1 21 1 (analiza podstawowa) / 0,88 (AW)
Wemurafenib? 960 mg 2 28 1 (analiza podstawowa) / 0,88 (AW)

Y 7rédto: NICE TA 396,
A Zrédto: NICE TA 414.

Obliczone na tej podstawie koszty lekowe przedstawiono w Tabela 34.

Tabela 34. Koszty lekowe porownywanych terapii (analiza podstawowa).

Lek Koszt za miligram  Catkowita dawka Koszt na  Koszt na cykl leczenia Koszt na cykl modelu
substancji [z1] dzienna [mg] dzien [zt] (28 dni) [zt] (1 miesiac) [2H]
Trametynib 87,04 2 174,22 4 878,18 5299,22
Dabrafenib 2,77 300 832,65 23 314,20 25 326,44
Kobimetynib 11,12 60 667,25 14 012,33 15221,73
Wemurafenib 0,27 1920 513,79 14 386,18 15 627,84

taczne koszty terapiami poréwnywanymi na jeden cykl modelu wynosza:

e Dabrafenib + Trametynib: 30 625,65 z1,

e Wemurafenib + Kobimetynib: 30 849,57 zt.

W deterministycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono dwa warianty dotyczgce cen komparatorow.
W obu przyjeto ceny z obwieszczenia MZ, z tym, ze w pierwszym pozostawiono ceny lekéw uzywanych
w kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego zgodnie z komunikatami NFZ DGL, a w drugim row-
niez w kolejnych liniach uzyto cen z obwieszczenia MZ. Koszty lekowe komparatoréw w tych warian-

tach przedstawia ponizsza tabela.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Tabela 35. Koszty lekowe porownywanych terapii w analizie wrazliwosci (na podstawie obwieszczenia MZ).

Lek Koszt za miligram  Catkowita dawka Koszt na  Koszt na cykl leczenia Koszt na cykl modelu
substancji [z1] dzienna [mg] dzien [z1] (28 dni) [z1] (1 miesiac) [zt]
Trametynib 436,59 2,00 873,18 24 449,04 26 559,23
Dabrafenib 3,85 300,00 1154,24 32 318,59 35 108,00
Kobimetynib 20,86 60,00 1251,55 26 282,48 28 550,91
Wemurafenib 0,53 1 920,00 1014,28 28 399,88 30 851,06

4.10.3 Koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego

W wariancie podstawowym analizy zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg otrzymywac kolejng linie ak-
tywnego leczenia przeciwnowotworowego po zakonczeniu terapii poréwnywanymi interwencjami
(EncoBini lub komparatorami). Koszt zwigzany z kolejnymi liniami leczenia przeciwnowotworowego
naliczany jest w catosci w cyklu, w ktérym nastepuje przerwanie aktywnego leczenia. Rodzaj otrzymy-
wanej terapii ustalono na podstawie danych z badania COLUMBUS, w ktérym pacjenci mogli otrzymac
kolejne leczenie z wyboru lekarza. Nie wszystkie terapie dostepne dla pacjentdéw w badaniu sg jednak
refundowane w warunkach polskich, dlatego z badania wybrano jedynie te, z ktérych mogliby skorzy-
sta¢ pacjenci w Polsce w ramach $wiadczen gwarantowanych finansowanych ze $rodkéw budzeto-

wych.

Tabela 36. Rozktad kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego w badaniu COLUMBUS oraz uzyty

w modelu.
Odsetek pacjentéw w ramieniu EncoBini Przeskalowany odsetek pacientéw otrzv-
Terapia badania COLUMBUS otrzymujgcych dang . Y . p_ ) y].)
. mujgcych dang terapie uzyty w modelu
terapie
Ipilimumab 25,6% 37,5%
Pembrolizumab 21,7% 31,8%
Niwolumab 10,9% 16,0%
Chemioterapia” 10,1% 14,8%

Y skalowania dokonano w taki sposdb, aby wybrane terapie stanowity tacznie 100% terapii kolejnych linii ,? Jako reprezentatywne dla grupy
chemioterapii wybrano leczenie dakarbazyng, zgodnie z zaleceniami PTOK 2013 (1).

Sredni czas trwania kolejnej terapii obliczono jako érednig wazong czaséw trwania poszczegdlnych
terapii. Czas trwania leczenia przyjeto za réwny 28,86 tygodni dla terapii immunoonkologicznych oraz
23,55 tygodni dla chemioterapii. Zatozenie takie jest spdjne z wczesniejszymi analizami ztozonymi do

NICE (np. NICE TA 396). Obliczony w ten sposdb Sredni czas trwania leczenia wynidst 6,46 miesigca.

Zatozenia dotyczace dawkowania przedstawiono w Tabela 37. Dla lekéw stosowanych w kolejnej linii

leczenia nie uwzgledniono RDI z powodu braku wystarczajgcych danych.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Tabela 37. Schematy dawkowania kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego.

Sposéb i wielkos¢ daw-  Dawka na podanie Maksymalna liczba cykli

ferapia kowania [mg]” AT AT leczenia
Ipilimumab 3 mg/kg 241,29 1 podanie na 21 dni 4
Pembrolizumab 2 mg/kg 160,86 1 podanie na 21 dni nd
Niwolumab 3 mg/kg 241,29 1 podanie na 14 dni nd
Chemioterapia 850 mg/m’ 1633,70 1 podanie na 21 dni nd

(dakarbazyna)
2 Charakterystyki pacjenta przyjeto zgodnie z badaniem COLUMBUS (Tabela 7, str. 33).

Zgodnie z kosztami jednostkowymi obliczonymi w rozdziale 4.10.1.3 (str. 50) na podstawie raportow
DGL (NFz/23/11/2018) i przedstawionymi powyzej schematami dawkowania wyznaczono koszty kolej-
nych linii leczenia. Lekom podawanym w kolejnych liniach leczenia naliczono koszty zgodnie z metody-
ka podang w rozdziale 4.10.4 (str. 57), wszystkie cztery terapie uwzglednione w modelu podawane s3

drogg dozylna.

Tabela 38. Koszty lekowe kolejnych linii leczenia.

L . Koszt na . .
Koszt za mili- Cafkown.t d cykl Koszt na cykl modelu Koszt.y el ) taczny koszt w trakcie
Lek gram substan- dawka dzien- . . leczenia na cykl mode- . .
. leczenia (1 miesiac) [z1] trwania leczenia [zt]
cji [zt] na [mg] lu [zt]
[21]
Ipilimumab 208,64 241,29  50341,88 nd” nd” 203 314,39
Pembrolizumab 89,76 160,86 14 439,20 20913,91 704,97 143 587,31
Niwolumab 45,92 241,29 11079,17 24 070,81 1057,46 166 895,77
Chemioterapia
0,16 1633,70 257,96 373,63 704,97 5 845,75

(dakarbazyna)

YDla ipilimumabu zamiast oblicza¢ koszt na cykl modelu, w celu obliczenia catkowitego kosztu leczenia koszt dzienny (z uwzglednionym
kosztem administracji) pomnozono przez maksymalng ilo$¢ podan (4).

Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera wariant, w ktérym przyjeto ceny komparatoréw oraz
lekow kolejnej linii leczenia na podstawie obwieszczenia MZ. Koszty w tym wariancie przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 39. Koszty lekowe kolejnych linii leczenia wedtug obwieszczenia MZ.

- . Koszt na - .
Koszt za mili- CakaW|.t d cykl Koszt na cykl modelu Koszt.y administracji taczny koszt w trakcie
Lek gram substan- dawka dzien- . . leczenia na cykl mode- . .
. leczenia (1 miesiac) [zt] trwania leczenia [zt]
cji [zt] na [mg] (2] lu [z1]

Ipilimumab 303,72 241,29 73 285,03 nd" nd" 295 087,01
Pembrolizumab 169,00 160,86 27 184,58 39 374,50 704,97 266 197,94
Niwolumab 67,08 241,29 16 186,46 35167,00 1057,46 240 593,95
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e . Koszt na - .
Koszt za mili Cafkow1.t d cykl Koszt na cykl modelu Koszt.y administracji taczny koszt w trakcie
Lek gram substan- dawka dzien- . . leczenia na cykl mode- . .
" leczenia (1 miesigc) [z1] trwania leczenia [zt]
cji [A] na [mg] (21 lu [zt]
Chemioterapia
0,16 1633,70 259,37 375,67 704,97 5 856,78

(dakarbazyna)

YDla ipilimumabu zamiast oblicza¢ koszt na cykl modelu, w celu obliczenia catkowitego kosztu leczenia koszt dzienny (z uwzglednionym
kosztem administracji) pomnozono przez maksymalng ilo$¢ podan (4).

Drugim wariantem AW dotyczacym kolejnych linii leczenia byto przyjecie alternatywnego rozktadu
uzywanych terapii. Dane z badania klinicznego zastgpiono w tym wariancie przez oszacowanie na pod-
stawie sprawozdania z dziatalno$ci NFZ za rok 2017 (UR/2/2018/l1l). Na podstawie zuzycia ipilimuma-
bu, pembrolizumabu oraz niwolumabu wyznaczono odsetki tych trzech terapii, ktére rozdzielono
przyjmujac, ze 85,2% pacjentdw przyjmowac bedzie immunoterapie, a 14,8% chemioterapie (jak w

badaniu COLUMBUS). Wyznaczone odsetki przedstawiono ponizej.

Tabela 40. Rozktad kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego w wariancie AW.

Odsetek pacjentéw otrzymujgcy dany lek

e jako kolejna linie leczenia
Ipilimumab 9,4%
Pembrolizumab 35,8%
Niwolumab 40,0%

Chemioterapia

0,
(dakarbazyna) 14,8%

4.10.4 Koszty administracji (podania) lekéw

W analizie rozrdzniono dwa typy lekéw ze wzgledu na sposdb podania: tabletki lub kapsutki podawane
doustnie oraz preparaty podawane drogg dozylng. Zatozono, ze leki podawane doustnie bedg wyda-
wane pacjentom raz na miesigc i ich administracja bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia ,Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”. Odnosnie lekow podawanych
dozylnie, zatozono, ze kazdorazowo wlew bedzie wymagat hospitalizacji pacjenta. Rozliczenie takiej
hospitalizacji odbywa sie w ramach Swiadczenia ,Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana

z wykonaniem programu”.
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Tabela 41. Zatozenia dotyczace kosztow administracji lekéw uwzglednionych w modelu.

Sposéb podania Zatozenie Swiadczenie Cl s,WJadczema, e c.ykll R
zrédto (1 miesiac)
,Przyjecie pacjenta w
Raz na miesigc pacjen- tryble ambulatoryjnym
Doustnie tom wydawane jest 2wigzane z wykonaniem 108,16 2t 108,16 zt
yaawane | programu” DGL/2018/068 ‘
opakowanie leku. - )
Kod $wiadczenia:
5.08.07.0000004
,Hospitalizacja w trybie
Podanie (wlew) prepa- jednodniowym zwigzana
Dosvinie ratu wigze sie kazdora-  z wykonaniem progra- 486,72 7t 486,72 zt x llos¢ podan
¥ zowo z potrzebg hospi- mu” DGL/2018/068 leku w trakcie miesigca

talizacji pacjenta. Kod swiadczenia:
5.08.07.0000003

4.10.5 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Zdarzeniom niepozadanym wystepujgcym w modelu przypisano koszty zwigzane z ich leczeniem. Wy-
znaczajac koszty wystgpienia zdarzen zatozono, ze zdarzenia lll stopnia nie bedg wymagaty hospitaliza-
cji, jedynie wystgpienia zdarzenia IV stopnia moze wigzac sie z potrzebg hospitalizacji. W badaniu CO-
LUMBUS jedynie dwa zdarzenia uwzglednione w modelu, podwyzszony poziom kreatyniny oraz pod-
wyzszony poziom gamma-glutamylotransferazy, wystgpity w IV stopniu nasilenia w zwigzku z czym
zatozono, ze u niektérych pacjentéw bedzie wymagana hospitalizacja. Odsetki zdarzen w IV stopniu
nasilenia zaczerpnieto z potgczonych danych obu ramion badania COLUMBUS. U pacjentow niewyma-
gajacych hospitalizacji ustalono, ze koszty bedg sie ksztattowaé na poziomach zgodnych z zatozeniami

przedstawionymi w Tabela 42.

Tabela 42. Koszty zdarzen niepozadanych u pacjentéw niewymagajgcych hospitalizacji.

Zatozenie dotyczace

finansowania Swiadczenie Zrodto Koszt wystgpienia

Zdarzenie niepozadane

Swiadczenie W11
Wymagana konsultacja z

lek list Swiadczenie specjali- DS0Z/2018/064,
Nadciénienie SRATZEMm SRECiSiisiy styczne 1-go typu” AE Tafinlar®, Meki- 33002t +3153 2t =
oraz przyjmowanie o , o ’ ’
Kod $wiadczenia: nist® 2015 64,53 zt

lekéw na nadciénienie®.
5.30.00.0000011

Komplet $wiadczen oraz

Bél stawdw (artralgia) farmakoterapii zwigzany nd tugowska 2012 463,55 7t
z leczeniem artalgii‘”.

Wymagane przeprowa-

_ : 2 x Swiadczenie ,\W12
dzenie cotygodniowych

Swiadczenie specjali-

Podwyzs.zony pomom dgdatkowych badgn styczne 2-go typu” DS07/2018/064 2 x 65,00zt =
kreatyniny we krwi  krwi w okresie kolejnych o o 130,00 zt
dwdch miesiecy (facznie Kod swiadczenia:
8 badar). 5.30.00.0000012
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Zatozenie dotyczace

finansowania Swiadczenie Zrédto Koszt wystgpienia

Zdarzenie niepozadane

Swiadczenie W11
' ' . Swiadczenie specjali-
Podwyzszony poziom Wymagana konsultacja z styczne 1-go typu” DS07/2018/064 33,00 2t

GGTY lekarzem specjalistg. o ]
Kod swiadczenia:

5.30.00.0000011

Swiadczenie ,W11
, , . Swiadczenie specjali-
Podwyzszony poziom Wymagana konsultacja z styczne 1-go typu” DS07/2018/064 33,00 24

ALT? lekarzem specjalista. o )
Kod $wiadczenia:

5.30.00.0000011

Ricle gamma-glutamylotransferaza; % ALT — aminotransferaza alaninowa; * Koszty leczenia nadcisnienia przyjeto zgodnie z zatozeniami

przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (AE Tafinlar®, Mekinist® 2015). Koszty
wyznaczone na rok 2015 przeniesiono do niniejszej analizy uwzgledniajgc wskaznik CPI w kategorii ,, Zdrowie”; 4 Koszty leczenia bolu

stawdw przyjeto zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w badaniu tugowska 2012, prezentujacym analize kosztéw zwigzanych z le-
czeniem czerniaka w Polsce. Koszty wyznaczone na rok 2015 przeniesiono do niniejszej analizy uwzgledniajac wskaznik CPl w kategorii
,Zdrowie”.

Odsetki pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji w przypadku wystgpienia podwyzszonych pozioméw

kreatyniny lub GGT przedstawia Tabela 43.

Tabela 43. Odsetek pacjentéw wymagajacy hospitalizacji w przypadku wystgpienia zdarzenia niepoza-

danego.
Zdarzenie niepozadane Odsetek pacjentéw wymagajacy hospitalizacji
Podwyzszony poziom kreatyniny we krwi 15,4%
Podwyzszony poziom GGTY 4,2%

YGGT - gamma-glutamylotransferaza;

Koszty naliczane w przypadku hospitalizacji przedstawione sg w Tabela 44.

Tabela 44. Koszty zdarzen niepozadanych u pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji.

Zatozenie dotyczace

' : Swiadczenie Zrédto Koszt wystapienia
finansowania

Zdarzenie niepozadane

) Leczenie jednego dnia w
Wymagana.Jest ] ramach grupy JGP
1-dniowa hospitalizacja Badania w zakresie

Podwyzszony poziom ) )
- . ” DS0z/2017/11 2
kreatyniny we krwi paqenta Qo czasu OanA drég moczowych S0Z7/2017/119 70,00 zt
zenia poziomu kreatyni- o )
ny. Kod $wiadczenia:
05.51.01.0011086
Hospitalizacja w ramach
. 4 grupy JGP
Poduyi ) Ztak’radi S'%{' zeu palqtlzrn— »Przewlekte choroby
o wyzszon¥) poziom ta wystgpita przew eA a watroby bez pw DSOZ/2017/119 227100 2t
GGT choroba watroby i S>1713”
nastepuje jej leczenie. o
epule el Kod $wiadczenia:
5.51.01.0007015
YGGT - gamma-glutamylotransferaza;
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Catkowity koszt wystgpienia zdarzenia niepozadanego wyliczono jako srednig wazong kosztéw w przy-

padkach z oraz bez wymaganej hospitalizacji pacjenta.

Tabela 45. Koszt jednostkowy wystgpienia zdarzenia niepozadanego naliczany w modelu.

Zdarzenie niepozadane

Koszt jednostkowy naliczany w modelu

Nadcisnienie 64,53 zt

Bdle stawow 33,00 zt

Podwyzszony poziom kreatyniny we krwi 151,54 z4
Podwyzszony poziom GGT" 126,25 zt
Podwyzszony poziom ALT? 33,00 zt

4.10.6 Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania naliczane sg w kazdym miesiecznym cyklu modelu i uzaleznione sg

od rodzaju leczenia otrzymywanego przez pacjenta.

W trakcie terapii gtdwnym leczeniem naliczany jest ryczatt diagnostyczny zwigzany z wykonywaniem
programu leczenia czerniaka. Konserwatywnie zatozono przy tym, ze koszt ryczattu diagnostycznego

dla terapii EncoBini bedzie rowny wyzszemu sposrod kosztow dla komparatordw.

Tabela 46. Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie gtdwnego leczenia.

Nazwa $wiadczenia /

.. Koszt $wiadczenia Zrédto Koszt na cykl miesieczny
zatozenie

Lek

Réwne wyzszemu z ryczat-

, ) 5 757,00 zt Zatozenie wiasne 479,75 zt
tow dla komparatoréw.

EncoBini

Swiadczenie , Diagnostyka
w programie leczenia
czerniaka skojarzong
Dabrafenib + Trametynib ~ terapia dabrafenibem i 5 757,00 zt DGL/2018/098 479,75 zt
trametynibem”
Kod swiadczenia:
5.08.08.0000080

Swiadczenie , Diagnostyka
W programie leczenia

Wemurafic:i); Kobime- czerniaka skéry” 4337,00 2t DGL/2018/098 361,42 2t
Kod $wiadczenia:

5.08.08.0000055

Po przerwaniu lub zakonczeniu gtdwnego leczenia, pacjenci otrzymujg leczenie kolejng
terapig. Przyjeto, ze to leczenie trwa S$rednio 6,5 miesiecy (opis zatozen znajduje sie
w rozdziale 4.10.3, str.55) i koszty z nim zwigzane naliczane s jednorazowo, w cyklu,

w ktorym nastepuje przerwanie gtéwnego leczenia. Koszty diagnostyki i monitorowania kolejnych linii

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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leczenia wyznaczono jako $Srednig wazong kosztdéw monitorowania terapii wchodzacych w ich sktad,

za wagi przyjmujac ich udziaty.

Tabela 47. Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie kolejnych linii leczenia.

Koszt w trakcie
catego okresu lecze-
nia (6,5 miesiecy)

Lek Nazwa $wiadczenia / zatozenie .KOSZt . Zrédto UdZIa.T .KC?SZt
$wiadczenia terapii miesieczny

,Diagnostyka w programie

leczenia czerniaka skéry lub

bton sluzowych ipilimuma-

bem” 1337,00zt DGL/2018/098 37,5% 111,42 zt 724,21 zt

Ipilimumab

Kod swiadczenia:
5.08.08.0000066

,Diagnostyka w programie
leczenia czerniaka skory lub
bton $luzowych niwoluma-

bem lub pembrolizumabem” 3656,96zt DGL/2018/098 31,8% 304,75 zt 1980,85 zt

Pembrolizumab

Kod $wiadczenia:
5.08.08.0000088

,Diagnostyka w programie
leczenia czerniaka skory lub
bton $luzowych niwoluma-

bem lub pembrolizumabem” 3656,96 2t DGL/2018/098 16,0% 304,75 zt 1980,85 zt

Niwolumab

Kod $wiadczenia:
5.08.08.0000088

,Okresowa ocena skuteczno-

) ) $ci chemioterapii”
Chemioterapia . _ 270,40zt DGL/2018/102 14,8% 270,40 zt 1746,78 zt
Kod swiadczenia:

5.08.05.0000008

taczny Sredni koszt w trakcie catego okresu leczenia: 1 476,83 zt

W ten sposéb wyznaczono tgczny koszt diagnostyki i monitorowania podczas kolejnych linii leczenia w
wysokosci 1 476,83 zt, naliczany jednorazowo w momencie przerwania gtéwnego leczenia i rozpocze-

cia terapii kolejnej linii.
4.10.7 Koszt leczenia wspomagajgcego

Zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymajg leczenie objawowe (BSC, ang. Best Supportive Care) przed
Smiercig, w ramach opieki paliatywnej. Przyjeto, ze opieka ta trwac bedzie 4 miesigce przed nastgpie-
niem zgonu. Jej koszty sg w modelu naliczane jednorazowo, w cyklu, w ktérym nastepuje progresja

choroby u pacjenta.

Miesieczny koszt opieki paliatywnej oszacowano zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w analizie
ekonomicznej dla ipilimumabu (AE Yervoy® 2012), sktadowe tego kosztu przedstawia

Tabela 48.
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Tabela 48. Miesieczne koszty terapii podtrzymujace;j.

Nazwa $wiadczenia w
ramach, ktérego na-
stepuje rozliczenie

Rodzaj kosztu

,0Osobodzien w od-
dziale medycyny
paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym”
Kod $wiadczenia:
5.15.00.0000146

Leczenie szpital-
ne

,Osobodzier w hospi-
cjum domowym”
Kod swiadczenia:

15.2180.027.02

Wizyta domowa
lekarza

,Osobodzien w hospi-
cjum domowym”
Kod swiadczenia:

15.2180.027.02

Wizyta domowa
pielegniarki

,Swiadczenia w piele-
gniarskiej opiece
dtugoterminowej

domowej, osobodzien

za $wiadczenia piele-

gniarskie w pielegniar-
skiej opiece dtugo-

terminowej domowej
dla pacjentéw prze-
bywajacych pod roz-
nymi adresami za-

mieszkania”

Pielegniarka
Srodowiskowa
opieki paliatyw-
nej

,Porada w poradni
medycyny paliatyw-
nej”

Kod swiadczenia:
15.1180.007.02

Wizyta w poradni
onkologicznej

,Hospitalizacja do
teleradioterapii/terapii
protonowej nowotwo-

réw zlokalizowanych
poza narzadem wzro-
ku>17r.z”

Kod $wiadczenia:

5.52.01.0001440

Radioterapia

Opakowanie leku
Doltard, tabl. o prze-
dtuzonym uwalnianiu

(20 tabl a 10 mg)

Lek przeciwboé-
lowy (Morfina)

Cena $wiadcze-
nia

56,19 2t x 6,1 =
342,76 zt
/osobodzien

56,19 ztx 1 =
56,19 zt
/osobodzien

56,19zt x 1=
56,19 zt
/osobodzien

30,08 ztx 1=
30,08 zt
/osobodzien

56,19 ztx 0,99 =
55,63 zt

162 zt
Josobodzien

52,68 zt

Zrédto Zuzycie
DS0Z/2018/074 5dni
DS0Z/2018/074 6 dni
DS0Z/2018/074 7 dni
DS0Z/2017/105 13 dni
DS0Z/2018/074 1,5 wizyty
DS0Z/2017/119 2 dni

MZ/31/10/2018 5 opakowarﬁl)

taczny koszt miesieczny: 665,29 zt

AESTIMO

% pacjentéw
korzystajacych ze Catkowity koszt
$wiadczenia

5% 85,69 zt
23% 127,74 zt
14% 145,53 zt
43% 168,15 zt
31% 25,87 zt
8% 25,92zt
34% 89,39 zt

& Zgodnie z zaleceniami PTOK 2013 (2), zalecana $rednia dzienna dawka morfiny wynosi 30 mg. Miesieczng dawke obliczono jako
30 x 30 mg = 900 mg i zaokraglono w gore ilos¢ wymaganych opakowar leku Doltard.

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)
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Pozostawiono bez zmian zatozenia przyjete w AE Yervoy 2012, jedynie aktualizujgc koszt Swiadczen,
zgodnie z najnowszymi dostepnymi zarzgdzeniami Prezesa NFZ oraz obwieszczeniem MZ. Catkowity

koszt terapii podtrzymujacej przyjety w modelu wynosi 2 661,14 zt.

4.10.8 Koszt zwigzany z progresjg choroby

Model zaktada naliczanie kosztéw zwigzanych z potwierdzeniem progresji u pacjenta. W momencie
pogorszenia sie stanu pacjenta zgodnie z praktyka kliniczng przeprowadzane sg u niego badania dia-

gnostyczne majace na celu identyfikacje dalszego postepowania.

Wysokos$¢ kosztow oszacowano jako najnizszy z ryczattdw diagnostycznych w programach lekowych
zwigzanych z leczeniem czerniaka (jest to Swiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia czerniaka
skory lub bton sluzowych ipilimumabem”, kod s$wiadczenia: 5.08.08.0000066). Koszt w wysokosci

1 337,00 zt naliczany jest jednorazowo w cyklu, w ktérym u pacjenta nastepuje progresja choroby.

4.10.9 Koszty opieki terminalnej

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie
ona w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej
w szpitalach. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekono-
micznej dla ipilimumabu (produkt leczniczy Yervoy®). W analizie tej przyjeto, ze czes¢ pacjentéw pod-
dana bedzie opiece w szpitalu na oddziale opieki paliatywnej, Srednia dtugos¢ takiego Swiadczenia
wynosita 5,25 dni, cze$¢ pacjentow skorzysta z ustug hospicjum — wtedy okres opieki terminalnej be-

dzie wynosié przecietnie 25 dni, a pewien odsetek pacjentdw skorzysta z obu tych $wiadczen.

Przyjete zatozenia, zgodne z AE Yervoy® 2012, przedstawia Tabela 49.

Tabela 49. Koszty opieki terminalnej (AE Yervoy® 2012).

Odsetek pacjentow Catkowity koszt

Koszt $wiadcze- Zuzyte zaso-  taczny koszt

Swiadczenie nia Zrédto korlzy'stajacyc.h ze by ewiadczenia opieki termmal-
$wiadczenia nej
Osobodzien w oddzia- 35% 5,25 dni 629,82 zt
le medycyny paliatyw-
. - - 1)
nej/hospicjum stacjo- - 342,762 o0 10107, 6713,81 2t
narnym za osobodzien 71% 25 dni 6083.99 7t

Kod swiadczenia:
5.15.00.0000146

Y Obliczone jako: 56,19 zt (koszt $wiadczenia bazowego) x 6,10 (taryfa) = 342,76 zt (koszt S$wiadczenia).

Koszt opieki terminalnej naliczany jest w modelu jednorazowo, w cyklu, w ktérym nastepuje zgon pa-

cjenta.
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5 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg, aby w celu oceny wiarygodnosci modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujace rodzaje walidacji:

e Walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczen w modelu,

e Walidacja konwergencji wynikdw modelowania, tj. poréwnanie wynikéw niniejszej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,

e Walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréwnanie projekcji modelu ekonomiczne-

go z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonej walidacji modelu.

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajgcych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

e Przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalku-
lacyjny Microsoft Excel),

e Przeprowadzono analize kodu VBA (ang. Visual Basic for Application) uzytego w modelu,

e Sprawdzono poprawnos¢ wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,

e Sprawdzono powtarzalno$¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Wyniki walidacji dla punktéw dotyczacych poprawnosci wynikéw przedstawia Tabela 50. Walidacja
wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikéw przy modyfikacji warto$ci parametréw wejsciowych

do modelu.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



66

Tabela 50. Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu.

Przeprowadzony test

Zmniejszenie cen lekdéw enkorafenib
oraz binimetynib

Zmniejszenie dawek leku enkorafenib
oraz binimetynib

Zerowe koszty
zdarzen niepozadanych

Zerowe koszty
diagnostyki oraz monitorowania

Wszystkie uzytecznosci réwne O

Wszystkie uzytecznosci réwne 1

Identyczne przezycie catkowite dla
EncoBini oraz komparatoréw

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wptyw na wyniki

Parametry zwigzane z kosztami i zuzyciem zasobéw

Catkowita kwota refundacji za produkty lecznicze wchodzace

' ices'IM8: =
Drug prices’iM8:M10 =0 w sktad terapii EncoBini = 0. Pozostate koszty bez zmian.

Catkowita kwota refundacji za produkty lecznicze wchodzgce

‘ "IH8:H9 =
Doses'tH8:HI =0 w sktad terapii EncoBini = 0. Pozostate koszty bez zmian.

‘Unit costs’IF57:F61 =0

‘Unit costs’IK57:K61 =0 Pozostate koszty bez zmian.

‘Cost calculation”!E55:F55 =0

‘Cost calculation’!155:K55 =0 Pozostate koszty bez zmian.

Parametry zwigzane z uzytecznos$ciami stanéw zdrowia

‘Qol’'IF11:F13=0
‘Qol’l011=0
‘Qol'IF25:F27 =0
‘Qol'!F38=0
‘Qol’IF44:F45=0

Wyniki w postaci QALY réwne O.

‘Qol'IF11:F13=1

‘Qol’'l011 =1
‘Qol'IF25:F27 =1 Uzyskane QALY réwne LY.
‘Qol’IF38 =0

‘Qol'IF44:F45 =0
Parametry zwigzane ze skutecznoscig kliniczng

‘Clinical’ll46 =1

o Réwne LY osiggane przez EncoBini oraz komparatory.
‘Clinical’ll48 =1

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Catkowite koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych = 0.

Catkowite koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem = 0.

AESTIMO

Potwierdzenie
oczekiwanego wyniku
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‘Clinical’ll46 =1
Identyczne efekty kliniczne dla Enco- ‘Clinical’ll48 = 1 , . .
v
Bini oraz komparatoréw (OS, PFS) ‘Clinical 112 = 1 Réwne LY oraz QALY osiggane przez EncoBini oraz komparatory.
‘Clinical’'ll14 =1

‘Clinical’1G63:G64 =1
‘Clinical’lL63:L64 =1
‘Clinical’lQ63:Q64 = 1 Réwne koszty zdarzen niepozgdanych dla EncoBini oraz komparatoréw. v
‘Clinical’lv63:v64 = 1
‘Clinical’ |AA63:AA64 = 1

Identyczny profil bezpieczenstwa
EncoBini oraz komparatoréow

‘Subsequent tx’!F36:F39 =0
Brak kolejnych linii leczenia ‘Subsequent tx’'1L36:L39 =0 Brak kosztow zwigzanych z kolejnymi liniami leczenia. 4
‘Subsequent tx'IR36:R39 =0

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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5.2 Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonych przeglagddw literatury oraz rekomendacji agencji zagranicznych nie od-
naleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych terapie tgczong enkorafenibem oraz binimetynibem

w leczeniu czerniaka.

5.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej modelu farmakoekonomicznego przeprowadzono przeglad systema-
tyczny dtugookresowych badan dotyczgcych terapii zaawansowanego czerniaka uwzglednionymi w
modelu lekami. Przeszukano baze publikacji medycznych Medline (przez PubMed). Szczegdty przed-

stawia Tabela 51.

Tabela 51. Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych na potrzeby walidacji zewnetrznej.
Numer Kwerenda (zapytanie) llo$¢ odnalezionych publikacji

encorafenib OR binimetinib OR vemuraf-

#1 enib OR trametinib OR cobimetinib OR 2763
dabrafenib

#2 melanoma 122143

#3 longitudal OR observational OR long time 557 153

#4 #1 AND #2 AND #3 56

Publikacje wtgczone do walidacji: 3
Data wyszukiwania: 05.10.2018.

Zidentyfikowano trzy publikacje przedstawiajgce poszukiwane informacje: Polkowska 2017, Algar-

ra 2017 oraz Depenni 2018.

W publikacji Polkowska 2017 omoéwiono retrospektywnga analize polskich warunkéw leczenia zaawan-
sowanego czerniaka w latach 2012-2016. Jej gtéwnym celem byto oszacowanie przezycia catkowitego
pacjentow leczonych w polskich programach lekowych zwigzanych z ipilimumabem, wemurafenibem,
dabrafenibem oraz leczenia systemowego chemioterapig. Analiza przeprowadzona byta na probie

3 397 pacjentéw leczonych w pierwszej lub drugiej linii leczenia zaawansowanego czerniaka.

Publikacja Algarra 2017 prezentowata wyniki retrospektywnego, obserwacyjnego badania 135 pacjen-
téw z nieoperacyjnym czerniakiem w zaawansowanym (IIIC lub V) stadium, leczonych w 30 osrodkach
na terenie Hiszpanii. W badaniu poréwnywano leczenie dabrafenibem w monoterapii lub w potgczeniu

z trametynibem.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Ostatnig z publikacji odnalezionych w przegladzie byta Depenni 2018. Opisywata ona wyniki obserwa-
cyjnego badania 76 pacjentdow w zaawansowanym stadium czerniaka leczonych dabrafenibem w sko-
jarzeniu z trametynibem w warunkach wtoskich. Gtéwnym celem badania byto wyznaczenie median
czasu przezycia wolnego od progresji, catkowitego przezycia oraz wynikéw klinicznych zwigzanych z

odpowiedzig na leczenie.

Poréwnanie modelu z wynikami odnalezionych badan obserwacyjnych przeprowadzono w pieciu

aspektach:

e Mediana czasu wolnego od progresji choroby,

e Mediana czasu przezycia catkowitego,

e (Odsetki przezycia catkowitego do 3 lat od rozpoczecia leczenia,
e Mediana czasu do przerwania leczenia,

e Wptyw nowych technologii na postep w leczeniu czerniaka.

Wyniki wszystkich tych poréwnan przedstawiono ponizej. Zidentyfikowano rozbieznosci dotyczagce

przezycia catkowitego pomiedzy wynikami modelu, a dostepnymi danymi dtugookresowymi.

5.3.1 Mediana czasu wolnego od progresji choroby

Badania Algarra 2017 oraz Depenni 2018 podajg mediany czasu przezycia wolnego od progresji dla
terapii dabrafenib + trametynib, odpowiednio 10,2 oraz 9 miesiecy. W modelu wartos¢ ta (rowniez dla
terapii dabrafenib + trametynib) wynosi 9,15 miesiecy, co potwierdza poprawnos$¢ przyjetych w mode-

lu zatozen.

5.3.2 Mediana czasu przezycia catkowitego

Mediana OS dla terapii dabrafenib + trametynib wynosi w modelu 27,47 miesiecy. Wartos¢ ta jest
znaczenie wyzsza niz podawana w badaniach obserwacyjnych: 14 (Depenni 2018), 15,3 (Algarra 2017).
Z drugiej strony jest ona poréwnywalna z mediang OS z badania klinicznego COMBI-v (Robert 2016)
wynoszacg 26,1 miesiecy. Wskazuje to na spore rdznice miedzy wynikami badan klinicznych a bada-
niami obserwacyjnymi, ktére mogg wynikaé¢ z rdznic w populacji (w badaniach obserwacyjnych
uwzgledniano réwniez pacjentéw po wiecej niz jednej wczesniejszej linii leczenia oraz z wyzszym niz 1
stanem sprawnosci wedtug ECOG, ktorych wykluczono z badan klinicznych) oraz specyfiki randomizo-

wanych badan klinicznych (Scislejsze przestrzeganie zalecen lekarza, doktadniejsze monitorowanie
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stanu pacjenta). Niemniej autorzy analizy uznajg za zasadne wpisanie tej rozbieznosci do ograniczen

analizy (rozdziat 7.5, str. 118).

5.3.3 Odsetki przezycia catkowitego do 3 lat od rozpoczecia leczenia

W zwigzku z opisang powyzej rozbieznoscig dotyczacg czasu przezycia catkowitego, przeprowadzono
dla tego punktu kornicowego dodatkowg walidacje, polegajacg na pordwnaniu odsetkdw OS w pierw-
szym, drugim oraz trzecim roku od rozpoczecia leczenia tgczonego dabrafenibem oraz trametynibem.

Wyniki poréwnania przedstawiono w Tabela 52.

Tabela 52. Odsetki przezycia catkowitego (OS) dla terapii dabrafenib + trametynib.

Rok od rozpoczecia leczenia Odsetek' oSw modell.! Algarra 2017 e
(Dabrafenib + Trametynib) (RCT COMBI-v)
1 73,0% 60,9% ~75%"
2 53,9% 34,0% 53%
3 42,7% bd. 45%

Y Wartogé odczytana z wykresu.

Wyniki dodatkowe]j walidacji ponownie wskazujg na rozbieznosci pomiedzy danymi z badan klinicznych
a badaniami obserwacyjnymi dla przezycia catkowitego. Nie odnotowano przy tym znaczgcych rdznic

pomiedzy przeprowadzonym modelowaniem a wynikami badania RCT COMBI-v.

5.3.4 Mediana czasu do przerwania leczenia

W analizie mediana czasu do przerwania leczenia dabrafenibem i trametynibem wyniosta 13,89 mie-
siecy (zatozono HR = 1 dla TTD wzgledem EncoBini). Uwzglednia ona jednak cenzure w przypadku
Smierci lub przerwania obserwacji pacjenta, mediana TTD z dowolnego powodu wynosi w modelu

11,14 miesiecy.

W badaniach obserwacyjnych nie podawano wartosci dla doktadnie tak zdefiniowanego punktu kon-
cowego. Dokonano pordéwnania z podobnie zdefiniowanym punktem ,czas trwania leczenia”, podane

w odnalezionych publikacjach wartosci to: 7,2 (Algarra 2017) oraz 11 miesiecy (Depenni 2018).

Wartos$¢ podana w publikacji Algarra 2017 jest wartoscig tgczng dla obu poréwnywanych tam terapii
(monoterapia dabrafenibem oraz terapia tgczona dabrafenib + trametynib), przy czym z 135 pacjen-
toéw wtgczonych do badania, 49 byto leczonych monoterapig dabrafenibem. Mediana czasu trwania

leczenia wynoszgca 7,2 miesiecy moze wiec by¢ znacznie zanizona.
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Wartos¢ z publikacji Depenni 2018 (11 miesiecy) pokrywa sie z wyznaczong w modelu (11,14 miesie-
cy). Wyniki walidacji dla tego punktu koncowego wskazujg, ze przyjete w modelu zatozenie o réwnym
czasie trwania leczenia dla EncoBini oraz terapii dabrafenib + trametynib znajduje potwierdzenie w

danych z badan obserwacyjnych.

5.3.5 Wptyw nowych technologii na postep w leczeniu czerniaka

Ostatnim analizowanym w ramach walidacji zewnetrznej zatozeniem modelu byto przyjecie hazardu
wzglednego rownego HR = 0,42 dla krzywych z rejestru AJCC, na podstawie ktérych modelowano prze-
zycie catkowite w modelu. Hazard ten ma odzwierciedla¢ postep dokonany w leczeniu czerniaka w
ostatnich latach i pochodzi z badania poréwnujgcego niwolumab oraz dakarbazyne. Doktadny opis

tego zatozenia znajduje sie w rozdziale 4.8.2 (str. 35).

W publikacji Polkowska 2017 podano HR dla przezycia catkowitego w przypadku leczenia ipilimuma-
bem, wzgledem standardowej chemioterapii, wynoszacy 0,72 (95%Cl: 0,62 — 0,86), co jest wartoscig
wyzszg od przyjetej w niniejszej analizie. Hazard réwny 0,42 zostat wyznaczony w randomizowanym
badaniu klinicznym CheckMate 066, podczas gdy podawany w publikacji Polkowska 2017 odzwiercie-
dla faktyczng praktyke kliniczna.

Parametry dotyczace skutecznosci klinicznej w modelu pochodzg z badan klinicznych (gtéwnie badania
COLUMBUS) i zdecydowano sie pozostac sie przy hazardzie wyznaczonym w badaniu CheckMate 066
w celu zachowania spdjnosci z innymi oszacowaniami. Jak pokazano we wczesniejszych podpunktach
walidacji zewnetrznej, przyjete zatozenia dotyczace przezycia catkowitego prowadzg do rozbieznosci z
badaniami obserwacyjnymi, ale zachowujg spdjnos¢ z badaniami klinicznymi (np. badaniem COMBI-v),
ktére byty uzywane jako Zrédto danych dla poprzednich analiz farmakoekonomicznych ocenianych

przez NICE (NICE TA 396) czy AOTMIT (AE Tafinlar® Mekinist® 2015).

Wartos$¢ podang w publikacji Polkowska 2017 uzyto w analizie wrazliwosci, celem sprawdzenia czutosci

modelu na niepewnos¢ zidentyfikowang w ramach walidacji zewnetrznej.
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6 Zestawienie parametrow modelu

6.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem

Zrédet oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 53).

Tabela 53. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;.

Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Horyzont czasowy [lat] 30 Zatozenie wtasne

5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw

Stopa dyskontowania Wytyczne AOTMIT 2016

klinicznych

Wiek wejéciowy kohorty [lat] 55,3 Badanie COLUMBUS
Odsetek mezczyzn 57,9% Badanie COLUMBUS
$rednia masa ciata [kg] 80,43 Badanie COLUMBUS

Obliczona przy uzyciu formuty DuBois

Srednia powierzchnia ciata [m2] 1,92 na podstawie danych z badania
COLUMBUS
Stopien lllb 0,5% Badanie COLUMBUS
Stopien llic 4,0% Badanie COLUMBUS
Poczatkowy rozktad Stopien IVa 13,7% Badanie COLUMBUS
stopnia zaawansowa-
nia klinicznego Stopieri Vb 18,0% Badanie COLUMBUS
czerniaka
Stoplen Ve 23,6% Badanie COLUMBUS
(podwyzszone LDH)
Stopiert [Ve 40,2% Badanie COLUMBUS
(normalne LDH)
Krzywa parametryczna dla czasu wolnego od Uogodlniona gamma Dopasowana do danych PFS z poziomu
progresji (EncoBini) (A=1,17,p=-0,88, 0 = 2,37) pacjenta z badania COLUMBUS
Hazard wzgledny dla Trametynilf) + 130 I\/Ietaanaliza‘ si'eciowa
przezycia wolnego Dabrafenib AKL EncoBini 2018

od progresji Kobimetynib + 193 Metaanaliza sieciowa

{vs. EncoBini)

Wemurafenib AKL EncoBini 2018

Krzywa przezycia catkowitego, uzywana do 44 Estymator Kaplana-Meiera OS w ramie-

L ) . Badanie COLUMBUS
miesigca modelu niu EncoBini

b . . .
ane o przezyciu catkowitym uzywane w Krzywa AJCC (dane tabelaryczne w

okresie od zakoriczenia krzywych K-M z ) Balch 2009
badania COLUMBUS do 20 lat po diagnozie zataczniku 11.3 (str. 130)).
Hazard wzgledny uwzgledniajacy wptyw
nowych technologii medycznych na OS 042 Robert 2015
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Parametr

Smiertelno$¢ populaciji ogdinej

Hazard wzgledny dla $miertelno$ci pacjentéw

z czerniakiem vs. populacja ogdlna

Hazard wzgledny
zgonu (vs. EncoBini)

Krzywa parametryczna dla czasu do przerwa-

Trametynib +
Dabrafenib

Kobimetynib +
Wemurafenib

nia leczenia (EncoBini)

Hazard wzgledny dla
przerwania leczenia
(vs. EncoBini)

Czesto$¢ wystepowa-
nia zdarzen niepoza-
danych

lloraz szans wystgpie-
nia zdarzen niepoza-
danych (vs. EncoBini)

Wzgledna intensyw-
nos¢ dawki

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Trametynib +
Dabrafenib

Kobimetynib +
Wemurafenib

Nadcisnienie
Bol stawow

Podwyzszony poziom
kreatyniny we krwi

Podwyzszony poziom
GGT

Podwyzszony poziom
ALT

Trametynib +
Dabrafenib

Kobimetynib +
Wemurafenib

Enkorafenib

Binimetynib

Trametynib

Dabrafenib

Kobimetynib

Wemurafenib

Warto$¢ w analizie podstawowej

Dane GUS (dane tabelaryczne w zatacz-
niku 11.3 (str. 130)).

1,48

Log-logistyczna
(A=1,40,6=0,02)

1,00

1,00

0,05

0,01

0,07

0,09

0,05

0,85

2,24

AESTIMO

Zrédto

Gtéwny Urzad Statystyczny

Obliczenia wtasne

Metaanaliza sieciowa
AKL EncoBini 2018

Metaanaliza sieciowa
AKL EncoBini 2018

Dopasowana do danych TTD z poziomu

pacjenta z badania COLUMBUS

Zatozenie wiasne

Zatozenie wiasne

Badanie COLUMBUS

Badanie COLUMBUS

Badanie COLUMBUS

Badanie COLUMBUS

Badanie COLUMBUS

Metaanaliza sieciowa
AKL EncoBini 2018

Metaanaliza sieciowa
AKL EncoBini 2018

Uwzglednienie dawek planowych w
analizie podstawowej

Uwzglednienie dawek planowych w
analizie podstawowe;j

Uwzglednienie dawek planowych w
analizie podstawowe;j

Uwzglednienie dawek planowych w
analizie podstawowej

Uwzglednienie dawek planowych w
analizie podstawowej

Uwzglednienie dawek planowych w
analizie podstawowe;j

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Parametr

Przed progresjg w
trakcie aktywnego
leczenia
Uzytecznosci stanéw

Jdrowia Przed progresja po

przerwaniu leczenia
Po progresji choroby

Obnizenie uzytecznosci podczas progresji

choroby
Obnizenie uzyteczno- Wiek 65-74 lat
$ci zwigzane z wie-
kiem kohorty Wiek >75 lat
Enkorafenib + Binime-
tynib
Miesieczny
(na cykl modelu) Dabrafenib + Trame-
koszt leczenia [zt] tynib

Wemurafenib + Kobi-
metynib

Ipilimumab

Pembrolizumab
Udziaty terapii w

leczeniu kolejnych linii Niwolumab

Chemioterapia
(dakarbazyna)

Pembrolizumab
Miesieczny
(na cykl modelu)
koszt leczenia terapii
kolejnej linii [z]

Niwolumab

Chemioterapia
(dakarbazyna)

Koszt ipilimumabu w trakcie leczenia maksy-
malng iloscia cykli [z1]

Sredni czas trwania leczenia kolejnej linii
[miesiecy]

Catkowity Sredni koszt leczenia kolejnej linii

(A]

Koszty podania lekéw  Koszt administracji
[z1] wlewu

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Warto$¢ w analizie podstawowej

-0,05

-0,13

30 625,65

30 849,57

37,5%
31,8%

16,0%

14,8%
2091391
24 070,81

373,63
203 314,39
6,46

149 325,02

486,72

AESTIMO

Zrédto

Analiza post-hoc danych z badania
COLUMBUS

Analiza post-hoc danych z badania
COLUMBUS

Analiza post-hoc danych z badania
COLUMBUS

Analiza post-hoc danych z badania
COLUMBUS

Golicki 2017

Golicki 2017

Obliczenia wtasne na podstawie sredniej
dawki z badania COLUMBUS oraz ceny
za miligram na podstawie danych od
whnioskodawcy

Obliczenia witasne na podstawie sredniej
dawki (NICE TA396) oraz ceny za mili-
gram na podstawie NFZ/23/11/2018

Obliczenia wtasne na podstawie sredniej
dawki (NICE TA414) oraz ceny za mili-
gram na podstawie NFZ/23/11/2018

Dane z badania COLUMBUS
Dane z badania COLUMBUS

Dane z badania COLUMBUS

Dane z badania COLUMBUS

Obliczenia wtasne na podstawie
NFz/23/11/2018

Obliczenia wtasne na podstawie
NFz/23/11/2018

Obliczenia wtasne na podstawie
NFZ/23/11/2018

Obliczenia wtasne na podstawie
NFZ/23/11/2018
(zatozono maksymalnie 4 cykle leczenia)

Obliczenia wtasne na podstawie
udziatéw poszczegodlnych terapii

w leczeniu kolejnej linii oraz Sredniego
czasu jej trwania z NICE TA396

Obliczenia wtasne

DGL/2018/68

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Parametr

Koszty wystapienia

zdarzen niepozada-

nych niewymagaja-
cych hospitalizacji [z1]

Odsetek zdarzen
wymagajacych hospi-
talizacji

Koszty wystapienia

zdarzen niepozada-

nych wymagajacych
hospitalizacji [z1]

Koszty miesieczne
diagnostyki oraz
monitorowania lecze-
nia [z1]

Koszt wydania
tabletek

Nadci$nienie

Bél stawdw

Podwyzszony poziom
kreatyniny we krwi

Podwyzszony poziom
GGT

Podwyzszony poziom

ALT

Podwyzszony poziom
kreatyniny we krwi

Podwyzszony poziom
GGT

Podwyzszony poziom
kreatyniny we krwi

Podwyzszony poziom
GGT

Enkorafenib + Binime-
tynib

Dabrafenib + Trame-
tynib

Wemurafenib + Kobi-
metynib

Kolejne linie leczenia

Miesieczny koszt opieki paliatywnej [zi]

Przecietny czas trwania opieki paliatywnej
[miesiecy]

Jednorazowy koszt progresji choroby [z]

Jednorazowy koszt opieki terminalnej [z]

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Warto$¢ w analizie podstawowej

108,16

64,53

463,55

130,00

33,00

33,00

15,4%

4,2%

270,00

2 271,00

479,75

479,75

361,42

227,20

665,29

1337,00

6 713,81

AESTIMO

Zrédto

DGL/2018/68

AE Tafinlar, Mekinist 2015,
DS0Z/2018/064

tugowska 2012

DS0Z/2018/064

DS0Z/2018/064

DS0Z/2018/064

Zatozenie wtasne: odsetek zdarzen
w |V stopniu natezenia w badaniu
COLUMBUS

Zatozenie wtasne: odsetek zdarzen
w |V stopniu natezenia w badaniu
COLUMBUS

DS0Z/2018/064

DS0z/2017/119

Zatozenie wtasne

Obliczenia wtasne na podstawie ryczat-
téw rocznych DGL/2018/98

Obliczenia wtasne na podstawie ryczat-
téw rocznych DGL/2018/98

Obliczenia wtasne oparte o ryczatty dla
uwzglednionych lekdéw DGL/2018/98

AE Yervoy 2012

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

AE Yervoy 2012
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6.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci (AW)

Deterministyczng analize wrazliwosci podzielono na dwa etapy, jednokierunkowg analize, w ktdrej testowano wptyw przyjetych wartosci parametréw wej-
Sciowych na wyniki korncowe modelu oraz wielokierunkowa (scenariuszowg) analize, w ktorej sprawdzano jak zmieniajg sie wyniki analizy bazowej przy przyje-

ciu alternatywnych zatozen lub zestawow parametréow.

Warianty odnoszace sie jedynie do jednego z komparatoréw oznaczano sufiksem ,a” dla wariantéw odnoszacych sie do terapii skojarzonej dabrafenib + tra-

metynib, oraz sufiksem ,,b” dla wariantow dotyczgcych terapii wemurafenib + kobimetynib.

Wartosci parametrow testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci podano w Tabela 54.

Tabela 54. Zestawienie wartosci parametrow wejsciowych testowanych w ramach jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci.

Komentarz / uzasadnienie zakresu

. Warto$é Warto$¢ minimalna Warto$¢ maksymalna . L
Wariant Parametr .. . . s g . g Zmiennosci
w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci w analizie wrazliwosci L. e
w analizie wrazliwosci
1 Sredni wiek poczatkowy kohorty [lat] 55,3 44,2 66,4 Zatozenie wtasne: +/-20%
2a  PFSHR vs EncoBini, Dabrafenib + Trametynib 1,30 0,96 1,77 Przedziat ufnosci z metaanalizy
’ y ’ ! ! sieciowej (AKL EncoBini 2018)
2b  PFS HR vs EncoBini, Wemurafenib + Kobimetynib 1,23 0,88 1,73 Przedziaf ufnosci z metaanalizy
’ y ’ ! ! sieciowej (AKL EncoBini 2018)
3a TTD HR vs EncoBini, Dabrafenib + Trametynib 1 0,8 1,2 Zatozenie wtasne: +/-20%
3b  TTD HR vs EncoBini, Wemurafenib + Kobimetynib 1 0,8 1,2 Zatozenie wiasne: +/-20%
4a OS HR vs EncoBini, Dabrafenib + Trametynib 1,12 0,81 1,53 Przedziat ufnosci z metaanalizy
/ Y ’ / / sieciowe] (AKL EncoBini 2018)
4b OS HR vs EncoBini, Wemurafenib + Kobimetynib 1,15 0,80 1,64 Przedziaf ufnosci z metaanalizy
! y ! ! ! sieciowej (AKL EncoBini 2018)
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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. Wartos¢ Warto$¢ minimalna
Wariant Parametr . . . e e
w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci
Zdarzenia niepozadane OR vs EncoBini,
>3 Dabrafenib + Trametynib 0,85 0,51
Zdarzenia niepozgdane OR vs EncoBini,
>b Wemurafenib + Kobimetynib 2,24 1,27
6 Uzytecznosc — Bez progresji, EncoBini - -
Uzytecznosé - Bez progresji,
/8 Dabrafenib + Trametynib - -
Uzytecznos$¢ - Bez progresji,
7o Wemurafenib + Kobimetynib - -
8 Uzyteczno$¢ — Po progresji, EncoBini - -
Uzytecznosc - Po progresji,
9 Dabrafenib + Trametynib - -
Uzyteczno$é - Po progresji,
b Wemurafenib + Kobimetynib - -
10 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z progresja - -
11 Sredni czas trwania BSC [miesigce] 4,0 3,2
12 Koszt opieki terminalnej [zt] 6713,81 5371,05
13 Koszt dA|aAgAnostyk! Wtrakqel 227,20 181,76
kolejnych linii leczenia [zt/miesigc]
BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu
zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Warto$¢ maksymalna
w analizie wrazliwo$ci

Przedziat ufnosci z metaanalizy
sieciowej (AKL EncoBini 2018)

Przedziat ufnosci z metaanalizy
sieciowej (AKL EncoBini 2018)

Przedziat ufnosci na podstawie
odchylenia standardowego
z badania COLUMBUS

Przedziat ufnosci na podstawie
odchylenia standardowego
z badania COLUMBUS

Przedziat ufnosci na podstawie
odchylenia standardowego
z badania COLUMBUS

Przedziat ufnosci na podstawie
odchylenia standardowego
z badania COLUMBUS

Przedziat ufnosci na podstawie
odchylenia standardowego
z badania COLUMBUS

Przedziat ufnosci na podstawie
odchylenia standardowego
z badania COLUMBUS

Zatozenie wtasne: +/-20%

4,8 Zatozenie wtasne: +/-20%
8 056,57 Zatozenie wtasne: +/-20%
272,65 Zatozenie wtasne: +/-20%
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Wariant

14

15

16a

Dabrafenib + Trametynib [zt/miesigc]

16b

Wemurafenib + Kobimetynib [zt/miesigc]

17

Enkorafenib + Binimetynib [zt/miesigc]

un

Parametr

Koszt progresji [z1]
Koszt BSC [zt/miesigc]

Koszt diagnostyki,

Koszt diagnostyki,

Koszt diagnostyki,

Wartosé

w analizie podstawowej

1337,00

665,29

479,75

361,42

479,75

Warto$¢ minimalna

w analizie wrazliwosci

1 069,60

532,23

383,80

289,13

383,80

Warto$¢ maksymalna

w analizie wrazliwo$ci

1604,40

798,34

575,70

433,70

575,70

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu

zmiennosci

w analizie wrazliwosci

Zatozenie wtasne: +/-20%

Zatozenie wtasne: +/-20%

Zatozenie wtasne: +/-20%

Zatozenie wtasne: +/-20%

Zatozenie wtasne: +/-20%

Sufiks “a” oznacza wariant odnoszacych sie do terapii skojarzonej dabrafenibem | trametynibem, sufiks “b” dotyczy wariantéw analizy wrazliwosci dla terapii kobimetynibem | wemurafenibem.

W drugim etapie analizy wrazliwosci testowano zatozenia oraz alternatywne zestawy danych dla oszacowan. Scenariusze przyjete w tym etapie AW przedsta-

wia Tabela 55.

Tabela 55. Zestawienie zatozen testowanych w ramach wielokierunkowej (scenariuszowej) deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wariant Parametr/Zatozenie
1
Krzywa PFS
2
3 Krzywa OS
4
Krzywa TTD
5
BRAFTOVI® + MEKTOVI®

(enkorafenib + binimetynib)

Zrédto w analizie
podstawowej

Badanie COLUMBUS

Badanie COLUMBUS,
rejestr AJCC oraz tablice
zycia

Badanie COLUMBUS

Wartos¢ w analizie
podstawowej

K.P. Gamma

Krzywa taczona
(petny opis 4.8.2, str. 35)

K.P. Log-logistyczna

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Zrodto w analizie

wrazliwosci

Badanie COLUMBUS

Badanie COLUMBUS

Badanie COLUMBUS

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

K.P. Log-normalna
K.P. Log-logistyczna

K.P. Log-normalna

K.P. Log-normalna

K.P. Gamma

Komentarz

Alternatywny sposéb
ekstrapolacji danych

Alternatywny sposéb
ekstrapolacji danych

Alternatywny sposoéb
ekstrapolacji danych
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Wariant Parametr/Zatozenie
6
7 . - . .
Zestaw uzytecznosci standw zdrowia
8
9
Ceny lekéw w modelu
10
Hazard wzgledny dla krzywej OS z
11 badania AJCC uwzgledniajgcy postep
w leczeniu czerniaka
12 Brak dyskontowania w modelu
13 Rozktad wejsciowy stadium
onkologicznego czerniaka
BRAFTOVI® + MEKTOVI®

(enkorafenib + binimetynib)

Zrédto w analizie
podstawowej

Badanie COLUMBUS

NFZ/23/11/2018

Robert 2015

Zalecenia AOTMIT 2016

Badanie COLUMBUS

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Ceny komparatorow
oraz lekéw uzywanych
w kolejnej linii leczenia

z raportéw NFZ DGL

0,42

Stopa dyskontowa dla
kosztow: 5%

Stopa dyskontowa dla
efektow klinicznych: 3,5%

Stadium lllb: 0,5%

Stadium lllc: 4,0%

Stadium IVa: 13,7%

Stadium IVb: 18,0%

Stadium IVc — podniesione
LDH: 23,6%
Stadium IVc —normalne

LDH: 40,2%

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Zrédto w analizie
wrazliwosci

Harrison 2015

Badanie COLUMBUS

Badanie COLUMBUS

Mz/31/10/2018

Mz/31/10/2018

Polkowska 2017

Zalecenia AOTMIT 2016

Badanie coBRIM
(Larkin 2014)

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Przed progresja: 0,84
Po progresji: 0,83

Ceny komparatoréw z
obwieszczenia MZ

Ceny wszystkich lekéw z
obwieszczenia MZ

0,72

Stopa dyskontowa dla
kosztéw: 0%

Stopa dyskontowa dla
efektow klinicznych: 0%

Stadium Illb: 0,0%

Stadium lllc: 6,9%

Stadium IVa: 16,2%

Stadium IVb: 16,6%

Stadium IVc — podniesione
LDH: 27,0%
Stadium IVc —normalne

LDH: 33,4%

AESTIMO

Komentarz

Alternatywny zestaw
danych

W stanie po progresji
przyjeta wartosc
z ramienia EncoBini

W stanie po progresji
przyjeta wartos¢
z ramienia wemurafenibu

Alternatywne zrédto
danych

Alternatywne Zrodto
danych

Alternatywne zrédto
danych zidentyfikowane
w ramach walidacji
zewnetrznej

Alternatywne zatozenie
(AOTMIT 2016)

Alternatywne zrédto
danych
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Wariant

14

15

16

17

Parametr/Zatozenie

Rozktad kolejnych linii leczenia

Brak obnizenia uzytecznosci stanéw
zdrowia wraz z wiekiem kohorty

Uwzglednienie w modelu wzglednej
intensywnosci dawki (RDI)

Udziat opakowan
BRAFTOVI 28 kaps. a 50 mg
w realizacji RDI

K.P. — Krzywa parametryczna

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Zrédto w analizie
podstawowej

Badanie COLUMBUS

Golicki 2017

Zatozenie wtasne

Zatozenie wiasne

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Ipilimumab: 37,5%

Pembrolizumab: 31,8%

Niwolumab: 16,0%
Dakarbazyna: 14,8%
65-74 lat: -0,05
>75 lat: -0,13
Enkorafenib: 1,00
Binimetynib: 1,00
Trametynib: 1,00
Dabrafenib: 1,00
Kobimetynib: 1,00
Wemurafenib: 1,00

Udziat opakowan 50mg:

0%,
RDI nieuwzglednione

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Zrédto w analizie
wrazliwosci

UR/2/2018/llI

Zatozenie wtasne

Badanie COLUMBUS,
NICE TA 396, NICE TA 414

Zatozenie wtasne:
cafa obnizka dawki zwigza-
na z RDI jest realizowana
mniejszym opakowaniem
przy dawce 300mg/dzien

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Ipilimumab: 9,4%

Pembrolizumab: 35,8%

Niwolumab: 40,0%
Dakarbazyna: 14,8%
65-74 lat: O
>75 lat: 0

Enkorafenib:
Binimetynib:
Trametynib: 0,96
Dabrafenib: 0,92

Kobimetynib: 0,88
Wemurafenib: 0,88

Udziat (w liczbie zuzytych

mg) opakowan 50mg:

RDI uwzglednione

AESTIMO

Komentarz

Alternatywny zestaw
danych

Alternatywne zatozenie

Alternatywne zatozenie

Alternatywne zatozenie
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6.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Tabela 56 przedstawia wszystkie parametry modelu wraz z ich rozktadami uzytymi w probabilistycznej
analizie wrazliwosci. Wybor typu rozktadu opierat sie na charakterystyce poszczegdlnych parametréow

oraz dostepnych danych dotyczacych niepewnosci oszacowania zmienne;.

Tabela 56. Zestawienie rozktaddw prawdopodobienstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Wartos¢ w
Parametr analizie  Rozktad w PSA Parametry rozktadu
podstawowej
Wiek poczatkowy kohorty [lat] 55 Gamma 96,04 0,58 -
Srednia waga [kg] 80 Gamma 96,04 0,84 -
Sredni wzrost [cm] 171 Gamma 96,04 1,78 -
Odsetek mezczyzn 0,58 Beta 39,85 28,98 -
Illc 0,04 Dirichleta 15,45 23,04 0,01
IVa 0,14 Dirichleta 91,84 78,91 0,01
Rozktad poczatkowy stadium Vb 0,18 Dirichleta 128,93 103,68 0,02
onkologicznego czerniaka
Ve~ pofmzszone 0,24 Dirichleta 142,50 135,94 0,02
IVc - normalne LDH 0,40 Dirichleta 253,71 231,55 0,02
Dabrafenib + 130 Rozktad wygenerowany metoda Monte Carlo podczas
Trametynib ’ metaanalizy sieciowej
PFS HR vs EncoBini
Wemurafenib + 123 Rozktad wygenerowany metodg Monte Carlo podczas
Kobimetynib ’ metaanalizy sieciowej
Dabrafenib + 112 Rozktad wygenerowany metodg Monte Carlo podczas
Trametynib ’ metaanalizy sieciowej
OS HR vs EncoBini
Wemurafenib + 115 Rozktad wygenerowany metoda Monte Carlo podczas
Kobimetynib ’ metaanalizy sieciowej
HR uwzgledniajacy postep w leczeniu czerniaka
2 Log- -0,91 2 -
wzgledem danych z rejestru AJCC (OS) 04 og-Normalny 0.9 0,29
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Parametr

Czestos¢ wystepowania nadci-
$nienia

Czestos¢ wystepowania boélu
stawdéw

Czestosc wystepowania podwyz-
szonego poziomu kreatyniny we
krwi

Czestos¢ wystepowania podwyz-
szonego poziomu GGT

Czestos¢ wystepowania podwyz-
szonego poziomu ALT

Nadcisnienie, OR VS EncoBini

Bol stawdw, OR VS EncoBini

Podwyzszona kreatynina,
OR VS EncoBini

Podwyzszona GGT,
OR VS EncoBini

Podwyzszona ALT,
OR VS EncoBini

Nadcisnienie, OR VS EncoBini

Bol stawdw, OR VS EncoBini

Podwyzszona kreatynina,
OR VS EncoBini

Podwyzszona GGT,
OR VS EncoBini

Podwyzszona ALT,
OR VS EncoBini

Uzyteczno$¢ stanu zdrowia
,Przed progresjg”

Uzyteczno$¢ stanu zdrowia
,Po progresji”

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

EncoBini

Dabrafenib +
Trametynib

Wemurafenib +
Kobimetynib

EncoBini

Dabrafenib +
Trametynib

Wemurafenib +
Kobimetynib

EncoBini

Dabrafenib +
Trametynib

Wemurafenib +
Kobimetynib

Wartos¢ w
analizie
podstawowej

0,05

0,01

0,07

0,09

0,05

0,85

0,85

0,85

0,85

0,85

2,24

2,24

Rozktad w PSA

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Log-Normalny

Log-Normalny

Log-Normalny

Log-Normalny

Log-Normalny

Log-Normalny

Log-Normalny

Log-Normalny

Log-Normalny

Log-Normalny

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

90,99

95,55

89,47

86,94

90,98

-0,20

-0,20

-0,20

-0,20

-0,20

0,76

0,76

AESTIMO

Parametry rozktadu

1658,83 -

19 014,71 -

1231,88 -

840,41 -

1655,88 -

0,27 -

0,27 -

0,27 -

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wartos¢ w
Parametr analizie  Rozktad w PSA Parametry rozktadu
podstawowej
Gamma (z
Wiek 65-74 -0,034 przeciwnym 96,04 0,0004 -
Obnizenie uzytecznosci zwigzane znakiem)
z wiekiem kohorty Gamma (z
Wiek >74 -0,106 przeciwnym 96,04 0,0014 -
znakiem)
Sredni czas trwania BSC [miesiecy] 4,00 Gamma 96,04 0,04 -
Ipilimumab 0,37 Dirichleta 55,06 47,98 0,04
Pembrolizumab 0,32 Dirichleta 33,88 40,67 0,04
Rozktad kolejnych linii leczenia
Niwolumab 0,16 Dirichleta 19,68 20,43 0,03
Dakarbazyna 0,15 Dirichleta 17,45 18,93 0,03
. . . o Immunoterapia 6,64 Gamma 96,04 0,07 -
Sredni czas trwania kolejnej linii
leczenia [miesiecy] ) .
Chemioterapia 5,42 Gamma 96,04 0,06 -
Koszt opieki terminalnej [zi] 671381 Gamma 96,04 69,91 -
Nadcisnienie 64,53 Gamma 96,04 0,67 -
Bol stawdw 463,55 Gamma 96,04 4,83 -
Podwyzszony po-
Koszt leczenia zdarzenia niewy-  ziom kreatyniny we 130,00 Gamma 96,04 1,35 -
magajacego hospitalizacji [zt] krwi
Podwyzszony po- 45 54 Gamma 96,04 0,34 -
ziom GGT
Podwyzszony po- 54 4 Gamma 96,04 0,34 -
ziom ALT
Podwyzszony po-
ziom kreatyniny we 270,00 Gamma 96,04 2,81 -
Koszt leczenia zdarzenia wyma- krwi
gajacego hospitalizacji [z1]
PodwyZszony po- 5 571 09 Gamma 96,04 23,65 -
ziom GGT
Podwyzszony po-
ziom kreatyniny we 0,15 Gamma 81,11 446,09 -
Odsetek zdarzen niepozgdanych krwi
wymagajacy hospitalizacji
Podwyzszony po- 0,04 Gamma 91,99 2115,85 -
ziom GGT
Koszt diagnostyki w trakge'kolejnych linii leczenia 227,20 Gamma 96,04 237 i
[zt/miesigc]
Koszt progresji choroby [zt] 1337,00 Gamma 96,04 13,92 -
Koszt terapii BSC [zt/miesigc] 665,29 Gamma 96,04 6,93 -
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wartos$é w
Parametr analizie  Rozktad w PSA Parametry rozktadu
podstawowej
Dabrafenib + 479,75 Gamma 96,04 5,00 -
Trametynib
Koszt di tyki [zt/miesiac] Wemurafenib +
Oszt diagnostyki [zf/miesigc . . 361,42 Gamma 96,04 3,76 -
Kobimetynib
EncoBini 479,75 Gamma 96,04 5,00 -

7  Wyniki analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Koszty pacjenta pod-
czas farmakoterapii czerniaka s minimalne, dlatego tez mozna uznac, ze przyjeta perspektywa jest

rowniez tozsama z perspektywa tgczong ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw.

Nie przeprowadzono analizy z perspektywy spotecznej. Zaktadana populacja pacjentéw sktada sie z
pacjentow starszych (Sredni wiek wejsciowy kohorty pacjentéw to 55,3 lata), znajdujgcych sie w ztym
stanie zaawansowanego stadium onkologicznego czerniaka (rozktad wejsciowy zaktada, ze jedy-

nie 0,5% pacjentow znajduje sie w stadium llib, wiekszo$¢ pacjentéw w modelu jest w stadium IVc).

7.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdéw zdrowotnych (analiza
podstawowa)

Tabela 57 przedstawia zestawienie kosztow w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie
30-letnim. Wyniki zdrowotne otrzymane w modelu w analogicznym horyzoncie czasowym przedstawia

Tabela 58.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 57. Zestawienie kosztow terapii EncoBini oraz komparatorow.

Kategoria Enkorafenib + Dabrafenib + Kobimetynib +
g Binimetynib Trametynib Wemurafenib
Koszty lekdw [zt]
(z uwzglednieniem RSS) L 82743974 833 413,55
Koszty lekdw [zt]
827 439,74 833 413,55
(bez uwzglednienia RSS) _ ! !
Koszty kolejnych linii leczenia 82914 17 77951 76 76276 18
(] ) ) )
Inne koszty bezposrednie 23 340,89 22 218,62 19 734,84
(] , : )
taczne koszty
SRRl _ 927 610,13 929 424,58

taczne koszty _

(bez uwzglednienia RSS)

Terapia skojarzona enkorafenibem i binimetynibem _

Tabela 58. Zestawienie wynikdw terapii EncoBini oraz komparatoréow

Kategoria Enkorafenib + Dabrafenib + Inkrementalne Kobimetynib + Inkrementalne

g Binimetynib Trametynib (EncoBini vs.) Wemurafenib (EncoBini vs.)
taczna liczba QALY 4,22 3,72 0,50 3,64 0,58
taczna liczba LY 5,98 5,35 0,63 5,21 0,77

Leczenie EncoBini wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,50 QALY (0,63 LY) wzgledem dabrafenibu
i trametynibu oraz 0,58 QALY (0,77 LY) wzgledem kobimetynibu i wemurafenibu.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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7.2 Woyniki analizy kosztédw-uzytecznosci (analiza podstawowa)

Tabela 59 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
(QALY) dla poréwnania enkorafenibu i binimetynibu z dabrafenibem i trametynibem oraz wemurafe-
nibem i kobimetynibem, z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na

jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Tabela 59. Wyniki analizy podstawowej: wariant z RSS i bez RSS dla terapii EncoBini®.

Wyniki faczne Wyniki mkrt.erpentalne ICUR
Lek (EncoBini vs.) [z1/QALY]
Koszty [zt] QALY Koszty [zt] QALY (EncoBini vs.)

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Enkorafenib + binimetynib - 4,22
Dabrafenib + trametynib 927 610,13 3,72 [ ] 0,50 I
Wemurafenib + Kobimetynib 929 424,58 3,64 [ ] 0,58 [

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Enkorafenib + binimetynib _ 4,22 -
Dabrafenib + trametynib 927 610,13 3,72 [ ] 0,50 [

Wemurafenib + Kobimetynib 929 424,58 3,64 [ 0,58

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) wynikajagcy z zastosowania terapii
EncoBini zamiast komparatoréw wynosi _ (wzgledem terapii dabrafenib + trametynib) oraz
- (wzgledem terapii wemurafenib + kobimetynib) po uwzglednieniu zaproponowanych in-
strumentéw dzielenia ryzyka dla produktéw BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® i znajduje sie _
_ dla technologii medycznych w Polsce (139 953 zt).

W analizie bez uwzglednienia RSS, wartos¢ ICUR byta _ dla obu

poréownan i wyniosta -z’r/QALY (wzgledem terapii dabrafenib + trametynib) oraz
- zt/QALY (wzgledem terapii wemurafenib + kobimetynib).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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7.3 Woyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac ceny zbytu netto dostepnych opako-
wan produktéw leczniczych BRAFTOVI® (42 kapsutek a 75 mg, 28 kapsutek a 50 mg) oraz MEKTO-
VI® (84 tabletek a 15 mg), przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci
technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brut-

to per capita (139 953 zt/QALY).

W analizie progowej przyjeto, ze ceny progowe dla opakowarn BRAFTOVI® 42 kapsutek a 75 mg oraz
MEKTOVI® 84 tabletek a 15 mg bedg proporcjonalne do proponowanych wyjsciowych cen zbytu netto,
za$ cena opakowania BRAFTOVI® 28 kapsutek a 50 mg bedzie wyznaczona przy zatozeniu rownej ceny
za jedng kapsutke produktu BRAFTOVI® dla wszystkich prezentacji produktu. Przy obliczaniu cen pro-
gowych przyjeto, ze stosunek miedzy cenami preparatow wchodzgcych w sktad terapii EncoBini pozo-
stanie zgodny ze stosunkiem dla wnioskowanych cen efektywnych. W zwigzku z powyzszym, obliczone
ceny progowe odnoszg sie do wariantu analizy uwzgledniajgcego RSS. W wariancie bez uwzglednienia
RSS cena progowa za dzien terapii skojarzonej wyznaczona w modelu pozostaje taka sama, zmienia sie

jedynie stosunek podziatu kosztow pomiedzy enkorafenibem oraz binimetynibem.

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 60.

Tabela 60. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.

Progowa cena zbytu netto

Progowa cena zbytu netto BRAFTOVI® [zt] MEKTOVI® []

Komparator
42 kapsutek a 75 mg 28 kapsutek a 50 mg 84 tabletek a 15 mg
Dabrafenib + trametynib I I I
Wemurafenib + Kobimetynib _ _ _

Ceny progowe wzgledem terapii dabrafenibem oraz trametynibem s3 _ od proponowa-
nych, a ceny progowe wyznaczone wzgledem terapii kobimetynibem i wemurafenibem sg _

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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7.4 Wyniki analizy wrazliwosci
7.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zestawienie wariantéw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono
w Rozdziale 1.1 (Tabela 54, str. 75 oraz Tabela 55, str. 77). W tabelach przedstawianych w niniejszym

rozdziale, numeracja wariantéw analizy pokrywa sie z numeracjg z wykazu wariantéw.

Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawione sg w dwdch wierszach, pierwszy (gor-
ny) prezentuje wynik przy minimalnej testowanej wartosci parametru, drugi (dolny) przedstawia za$

wynik przy maksymalnej testowanej wartosci parametru.

Jako wariant numer ,,0” oznaczono wyniki otrzymane w analizie podstawowej. W przypadku jednokie-
runkowej analizy wrazliwosci, dla danego komparatora przedstawiono wyniki wariantéw wspdlnych
oraz wariantow specyficznych dla danego komparatora (oznaczonych odpowiednim sufiksem w tabeli

wariantéw analizy [Tabela 54, str. 75]).

7.4.1.1 Poréwnanie z dabrafenibem i trametynibem

Tabela 61 i Tabela 62 przedstawiajg wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu z tera-
pig skojarzong dabrafenibem i trametynibem, kolejno w wariancie z uwzglednieniem oraz bez

uwzglednienia RSS.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 61. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wzgledem terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib, z uwzglednieniem RSS.

Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant ~ Koszt EB Koszt DT QALYEB  QALYDT  Réinicakosztéw  Réznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a 75 mg) (28 a 50mg) (84 a 15 mg)
0 e 927610 4,22 3,72 [ ] 0,50 e [ [ [
Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci
e 927578 4,37 3,84 [ ] 0,53 e [ [ [
' e 927589 3,85 3,40 [ ] 0,45 e [ [ [
e 927 824 4,22 3,84 [ ] 0,39 e [ [ [
z e 925985 4,22 3,64 [ ] 0,59 e [ [ [
e 1175221 4,22 3,72 e 0,50 I [ [ [
» e 767 175 4,22 3,72 e 0,50 e [ [ [
42 [ 943 240 4,22 4,90 [ ] -0,68 * ] ] ]
I 907 799 4,22 2,71 [ 1,51 [ e e e
e 927 600 4,22 3,72 [ ] 0,50 e [ [ [
7 e 927 627 4,22 3,72 [ ] 0,50 e [ [ [
I 927610 4,13 3,72 [ 0,41 I e e e
° e 927610 4,70 3,72 [ ] 0,99 [ ] [ [ [
[ 927 610 4,22 3,65 [ ] 0,57 [ ] ] ]
e [ 927 610 4,22 3,78 [ 0,44 I I I I
[ 927 610 4,05 3,72 [ ] 0,33 [ ] ] ]
° I 927 610 4,39 3,72 [ ] 0,67 [ ] ] ] ]
BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wariant

9a

10

11

12

13

14

15

16a

17

=
)
4
N
-+
w

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Koszt DT

927 610
927 610
927 610
927 610
927 300
927920
926 555
928 665
927 332
927 888
927 455
927 766
927 300
927920
925 286
929934
927 610

927 610

926 713

QALY EB

4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22

4,22

4,14

QALY DT

3,53
3,91
3,71
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72

3,72

Réznica kosztéw Rdznica QALY ICUR

0,69

0,31

0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50

0,50

0,50

Warianty wielokierunkowej (scenariuszowej) analizy wrazliwosci

3,67

0,47

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Cena progowa
BRAFTOVI®
(42 a 75 mg)

Cena progowa
BRAFTOVI®
(28 a 50mg)

AESTIMO

Cena progowa
MEKTOVI®
(84 a 15 mg)
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Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant ~ Koszt EB Koszt DT QALYEB  QALYDT  Réznicakosztéw  Roznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a 75 mg) (28 a 50mg) (84 a 15 mg)

2 e 926 783 4,15 3,68 [ ] 0,48 e [ [ [
3 e 915 154 3,03 2,64 [ ] 0,39 e [ [ [
4 e 932149 4,22 3,72 [ ] 0,50 e [ [ [
5 e 867 675 4,22 3,72 [ ] 0,50 e [ [ [
6 e 927610 4,86 4,35 [ ] 0,51 e [ [ [
7 e 927610 4,35 3,87 [ ] 0,49 e [ [ [
8 e 927610 4,09 3,57 [ ] 0,52 e [ [ [
9 e 1766 287 4,22 3,72 e 0,50 I [ [ [
10 [ ] 1809 958 4,22 3,72 e 0,50 I [ [ [
11 e 920 424 3,72 3,26 [ ] 0,45 e [ [ [
12 [ 1111295 5,45 4,73 [ ] 0,73 [ ] ] ]
13 e 927520 4,21 3,71 [ ] 0,50 e [ [ [
14 e 922210 4,22 3,72 [ ] 0,50 e [ [ [
15 e 927610 4,34 3,81 [ ] 0,53 e [ [ [
16 I 867 142 4,22 3,72 [ 0,50 [ e e e
17 I 867 142 4,22 3,72 [ 0,50 I e e e

Odchylenia ICUR od wartosci z analizy podstawowej w wiekszosci testowanych wariantdw nie byty znaczace, co wskazuje na wysokg wiarygodnos¢ mo-

delu ekonomicznego. W 15 wariantach jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci wartosci ICUR zmieniaty sie od _ (analiza
podstawowa - -). W dwdch wariantach analizy jednokierunkowej ICUR _ przy czym w wariancie 3a (Hazard wzgledny dla

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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krzywej TTD wzgledem EncoBini) jego interpretacja w scenariuszu minimalnym to _
_, a w wariancie 4a (Hazard wzgledny dla krzywej OS wzgledem EncoBini) — _
_ Minimalne i maksymalne wartosci ICUR w pozostatych warian-
tach oszacowano odpowiednio na _

Analiza wielokierunkowa (scenariuszowa) dodatkowo potwierdzita stabilnos¢ wynikéw modelu ekonomicznego. Dwa warianty dotyczace cen lekow, w

ktorych ceny komparatoréw przyjeto zgodnie z obwieszczeniem MZ doprowadzity do _, interpretowanych jako _
_jednak warianty te nie sg w praktyce realistyczne ze wzgledu na obecnos¢ RSS dla aktualnie refundowanych inhibi-

toréw BRAF i MEK. Wiekszo$¢ testowanych zatozen wptywata jedynie nieznacznie na wynik koncowy w postaci wartosci ICUR. Jedynie dwa warianty
spowodowaty odchylenia o wiecej niz 20%, byty to: wariant 3 (Ekstrapolacja krzywej OS przy pomocy krzywej parametrycznej log-normalnej), ktéry spo-
wodowat wzrost wartosci ICUR o -, wariant 16 (Uwzglednienie RDI), ktéry spowodowat spadek ICUR o - W pozostatych wariantach anali-

zy scenariuszowej ICUR wahat sie od _

Wykres 8 przedstawia diagram tornado dla pietnastu najbardziej wptywajgcych na wynik parametréw analizowanych w ramach analizy jednokierunko-

wej, a nastepny Wykres 9 prezentuje diagram tornado dla wszystkich uwzglednionych wariantéw analizy wielokierunkowe;.

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 8. Wyniki jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapig dabrafenib + trametynib, z uwzglednieniem RSS.

Na wykresie nie przedstawiono wariantéw prowadzacych do ujemnych wartosci ICUR.

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 9. Wyniki wielokierunkowej (scenariuszowej) deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapig dabrafenib + trametynib, z
uwzglednieniem RSS.

Na wykresie nie przedstawiono wariantéw prowadzacych do ujemnych wartosci ICUR.

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 62. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wzgledem terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib, bez uwzglednienia RSS.

Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant Koszt EB Koszt DT QALY EB QALY DT Réznica kosztow Réznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a75 mg) (28 a 50mg) (84 a15 mg)
0 [ 927 610 4,22 3,72 [ 0,50 [ ] ] ]
Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci
[ 927578 4,37 3,84 [ 0,53 [ ] ] ]
' [ 927 589 3,85 3,40 [ 0,45 [ ] ] ]
[ ] 927 824 4,22 3,84 e 0,39 [ ] [ [ [
# [ ] 925985 4,22 3,64 e 0,59 [ ] [ [ [
[ 1175221 4,22 3,72 I 0,50 [ e e e
. [ ] 767 175 4,22 3,72 [ 0,50 [ e e e
" [ ] 943240 4,22 4,90 e -0,68 * [ [ [
[ ] 907 799 4,22 2,71 e 1,51 e [ [ [
[ ] 927 600 4,22 3,72 e 0,50 [ ] [ [ [
> [ ] 927 627 4,22 3,72 e 0,50 [ ] [ [ [
[ ] 927610 4,13 3,72 e 0,41 [ ] [ [ [
° [ ] 927610 4,70 3,72 e 0,99 e [ [ [
[ ] 927610 4,22 3,65 e 0,57 [ ] [ [ [
7a [ ] 927610 4,22 3,78 e 0,44 [ ] [ [ [
[ ] 927610 4,05 3,72 e 0,33 [ ] [ [ [
® [ ] 927610 4,39 3,72 e 0,67 [ ] [ [ [
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wariant

9a

10

11

12

13

14

15

16a

17

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Koszt EB

Koszt DT

927 610
927 610
927 610
927 610
927 300
927920
926 555
928 665
927 332
927 888
927 455
927 766
927 300
927920
925 286
929 934
927 610

927 610

926 713

QALY EB

4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22

4,22

4,14

QALY DT

3,53
3,91
3,71
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72
3,72

3,72

Réznica kosztéw

Rdznica QALY

0,69
0,31
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50

0,50

ICUR

Warianty wielokierunkowej (scenariuszowej) analizy wrazliwosci

3,67

0,47

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Cena progowa
BRAFTOVI®
(42 a 75 mg)

Cena progowa
BRAFTOVI®
(28 a 50mg)

AESTIMO

Cena progowa
MEKTOVI®
(84 a 15 mg)
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Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant  Koszt EB Koszt DT QALYEB  QALYDT  Réznicakosztéw  Roznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a 75 mg) (28 a 50mg) (84 a 15 mg)

2 [ ] 926 783 4,15 3,68 e 0,48 [ ] [ [ [
3 [ ] 915 154 3,03 2,64 e 0,39 [ ] [ [ [
4 [ ] 932149 4,22 3,72 e 0,50 [ ] [ [ [
5 [ ] 867 675 4,22 3,72 e 0,50 [ ] [ [ [
6 [ ] 927610 4,86 4,35 e 0,51 [ ] [ [ [
7 [ ] 927610 4,35 3,87 e 0,49 [ ] [ [ [
8 [ ] 927610 4,09 3,57 e 0,52 [ ] [ [ [
9 [ ] 1766 287 4,22 3,72 [ ] 0,50 [ ] [ [ [
10 [ ] 1809 958 4,22 3,72 [ ] 0,50 [ ] [ [ [
11 [ ] 920 424 3,72 3,26 e 0,45 [ ] [ [ [
12 [ 1111295 5,45 4,73 [ 0,73 [ ] ] ]
13 [ ] 927520 4,21 3,71 e 0,50 [ ] [ [ [
14 [ ] 922210 4,22 3,72 e 0,50 [ ] [ [ [
15 [ ] 927610 4,34 3,81 e 0,53 [ ] [ [ [
16 [ 867 142 4,22 3,72 I 0,50 [ e e e
17 [ 867 142 4,22 3,72 I 0,50 [ e e e

Odchylenia ICUR od wartosci z analizy podstawowej w wiekszosci testowanych wariantéw nie byty znaczace, co wskazuje na wysoka wiarygodnos$¢ mo-

delu ekonomicznego. W 16 wariantach jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci wartosci ICUR zmieniaty sie od _ (anali-

za podstawowa —_). W wariancie 4a (Hazard wzgledny dla krzywej OS wzgledem EncoBini) ICUR _ W scenariuszu mini-

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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malnym, przy czym jego interpretacja |

Analiza wielokierunkowa (scenariuszowa) dodatkowo potwierdzita stabilnos¢ wynikéw modelu ekonomicznego. Jedynie dwa warianty dotyczace cen

lekéw, w ktorych ceny komparatorow przyjeto zgodnie z obwieszczeniem MZ _
_ w pozostatych wariantach terapia schematem EncoBini bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka _
_ Wiekszos¢ testowanych zatozen wptywata jedynie nieznacznie na wynik koncowy w postaci wartosci ICUR. Jedynym wariantem, ktéry

spowodowat odchylenia o wiecej niz 20% byt wariant 3 (Ekstrapolacja krzywej OS przy pomocy krzywej parametrycznej log-normalnej), ktéry spowodo-
wat wzrost wartosci ICUR o - W pozostatych wariantach analizy scenariuszowej ICUR wahat sie od _ (w analizie podstawowej

Icur wynisst || | Gz

Wykres 8 przedstawia diagram tornado dla pietnastu najbardziej wptywajgcych na wynik parametréw analizowanych w ramach analizy jednokierunko-

wej, a nastepny Wykres 9 prezentuje diagram tornado dla wszystkich uwzglednionych wariantéw analizy wielokierunkowe;.

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 10. Wyniki jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapig dabrafenib + trametynib, bez uwzglednienia RSS.

Na wykresie nie przedstawiono wariantéw prowadzacych do ujemnych wartosci ICUR

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 11. Wyniki wielokierunkowej (scenariuszowej) deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapig dabrafenib + trametynib, bez
uwzglednienia RSS.

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Ceny progowe w wariancie z uwzglednieniem RSS wahajg sie w zaleznosci od scenariusza AW, od

I -/ TovI® 42 kaps. a 75 mg), od | (5RAFTOVI® 28 kaps.
a 50 mg) oraz od || NG (c<Tovie 84 tab. a 15 mg).

Dla poréwnania, w analizie podstawowej ceny progowe wynosity _(BRAFTOVI® 42 kaps.
a 75 mg), |l sRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg) oraz || VeEcTOVI® 84 tab. a 15 mg).

W wariancie bez RSS ceny progowe za dzien terapii wynoszg tyle samo co w wariancie z RSS, réznigc

sie jedynie udziatem enkorafenibu i binimetynibu w catkowitym koszcie terapii.

7.4.1.2 Poréwnanie z kobimetynibem i wemurafenibem

Tabela 63 i Tabela 64 przedstawiajg wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu z tera-
pig skojarzong kobimetynibem i wemurafenibem, kolejno w wariancie z uwzglednieniem oraz

bez uwzglednienia RSS.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Tabela 63. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wzgledem terapii skojarzonej Wemurafenib + Kobimetynib, z uwzglednieniem RSS.

Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant ~ Koszt EB Koszt KW QALYEB  QALYKW  Réinica kosztéw — Réznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a 75 mg) (28 a 50mg) (84 a 15 mg)
0 e 929 425 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci
e 929 471 4,37 3,76 [ ] 0,61 e [ [ [
' e 929 502 3,85 3,34 [ ] 0,51 e [ [ [
e 929108 4,22 3,78 [ ] 0,44 e [ [ [
2 e 928 750 4,22 3,55 [ ] 0,67 [ ] [ [ [
[ 1178 457 4,22 3,64 ] 0,58 [ ] ] ]
3 [ 768 149 4,22 3,64 [ 0,58 [ ] ] ]
b I 947 052 4,22 4,96 [ -0,74 * e e e
I 905 825 4,22 2,53 [ 1,69 [ e e e
e 929 397 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
> [ 929 474 4,22 3,64 [ ] 0,58 [ ] ] ]
[ 929 425 4,13 3,64 [ ] 0,48 [ ] ] ]
° [ 929 425 4,70 3,64 [ ] 1,06 [ ] ] ] ]
[ 929 425 4,22 3,57 [ ] 0,65 [ ] ] ] ]
7b e 929 425 4,22 3,71 [ ] 0,51 e [ [ [
e 929 425 4,05 3,64 [ ] 0,41 e [ [ [
® e 929 425 4,39 3,64 [ ] 0,74 [ ] [ [ [
%b e 929 425 4,22 3,48 [ ] 0,75 [ ] [ [ [
BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant ~ Koszt EB Koszt KW QALYEB  QALYKW  Réznicakosztéw  Réznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a 75 mg) (28 a 50mg) (84 a 15 mg)

e 929 425 4,22 3,81 [ ] 0,41 e [ [ [

e 929 425 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [

0 e 929 425 4,22 3,65 [ ] 0,58 e [ [ [
e 929131 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [

H e 929718 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
e 928 361 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [

= e 930 488 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
e 929 200 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [

" e 929 649 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
e 929277 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [

H [ 929572 4,22 3,64 [ ] 0,58 [ ] ] ]
e 929131 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [

" e 929718 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
e 927594 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [

B T T e 4z 3 e 0,58 . o o o
e 929 425 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [

Y B omas a2 s . 058 - I I I

Warianty wielokierunkowej (scenariuszowej) analizy wrazliwosci
1 [ 929 075 4,14 3,59 [ ] 0,55 [ [ [ [
2 I 929 112 4,15 3,60 [ ] 0,55 [ ] ] [
BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant ~ Koszt EB Koszt KW QALYEB  QALYKW  Réznicakosztéw — Roznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a 75 mg) (28 a 50mg) (84 a 15 mg)

3 e 916 847 3,03 2,59 [ ] 0,44 e [ [ [
4 e 934135 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
5 e 869 330 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
6 e 929 425 4,86 4,09 [ ] 0,77 [ ] [ [ [
7 e 929 425 4,35 3,78 [ ] 0,58 I e e e
8 e 929 425 4,09 3,51 [ ] 0,58 e [ [ [
9 e 1700779 4,22 3,64 e 0,58 I [ [ [
10 [ ] 1743 656 4,22 3,64 e 0,58 I [ [ [
11 e 921853 3,72 3,20 [ ] 0,51 e [ [ [
12 [ ] 1113388 5,45 4,62 [ ] 0,84 [ ] [ [ [
13 [ 929 307 4,21 3,64 [ ] 0,57 [ ] ] ]
14 e 924 064 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
15 e 929 425 4,34 3,74 [ ] 0,60 e [ [ [
16 e 829 415 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
17 e 829 415 4,22 3,64 e 0,58 e [ [ [

Odchylenia ICUR od wartosci z analizy podstawowej w wiekszosci testowanych wariantéw nie byty znaczace, co wskazuje na wysoka wiarygodnos¢ mo-

delu ekonomicznego. W 15 wariantach jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci wartosci ICUR zmieniaty sie od ||| G0 ara'iz2
podstawowa —-). W dwdch wariantach analizy jednokierunkowej ICUR _ przy czym w wariancie 3b (Hazard wzgledny dla

krzywej TTD wzgledem EncoBini) jego interpretacja w scenariuszu minimalnym to _

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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I -  ariancie 4a (Hazard wzgledny dia krzywej OS wagledem EncoBini) — |
T, 1inimalne | maksymalne wartosci ICUR w pozostatych warian-
tach oszacowano odpowiednio na _

Analiza wielokierunkowa (scenariuszowa) dodatkowo potwierdzita stabilnos¢ wynikéw modelu ekonomicznego. Dwa warianty dotyczace cen lekéw, w

ktorych ceny komparatorow przyjeto zgodnie z obwieszczeniem MZ doprowadzity do _, interpretowanych jako _
_ Wiekszos¢ testowanych zatozers wptywata jedynie nieznacznie na wynik koricowy w postaci wartosci ICUR. Jedynie

trzy warianty spowodowaty odchylenia o wiecej niz 20%, byty to: wariant 3 (Ekstrapolacja krzywej OS przy pomocy krzywej parametrycznej log-
normalnej), ktéry spowodowat wzrost wartosci ICUR o -, wariant 6 (Uzytecznos$ci standw zdrowia na podstawie Harrison 2015), ktéry spowodo-

wat spadek ICUR o - oraz wariant 17 (Uwzglednienie RDI oraz opakowar BRAFTOVI® 28 a 50 mg), w ktorym ICUR wzrdst o - W pozosta-

tych wariantach analizy scenariuszowej ICUR wahat sie od _

Wykres 12 przedstawia diagram tornado dla pietnastu najbardziej wptywajgcych na wynik parametréw analizowanych w ramach analizy jednokierunko-

wej, a nastepny Wykres 13 prezentuje diagram tornado dla wszystkich uwzglednionych wariantéw analizy wielokierunkowej.

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 12. Wyniki jednokierunkowe]j deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapiag Wemurafenib + Kobimetynib, z uwzglednieniem
RSS.

Na wykresie nie przedstawiono wariantéw prowadzgcych do ujemnych wartosci ICUR

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 13. Wyniki wielokierunkowej (scenariuszowej) deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapiag Wemurafenib + Kobimetynib, z
uwzglednieniem RSS.

Na wykresie nie przedstawiono wariantéw prowadzacych do ujemnych wartosci ICUR

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 64. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wzgledem terapii skojarzonej Wemurafenib + Kobimetynib, bez uwzglednienia RSS.

Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant Koszt EB Koszt KW QALY EB QALY KW Réznica kosztow Réznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a75 mg) (28 a 50mg) (84 a15 mg)
0 [ 929 425 4,22 3,64 [ 0,58 [ ] ] ]
Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci
[ 929 471 4,37 3,76 [ 0,61 [ ] ] ]
' [ 929 502 3,85 3,34 [ 0,51 [ ] ] ]
[ ] 929 108 4,22 3,78 e 0,44 [ ] [ [ [
2 [ ] 928 750 4,22 3,55 e 0,67 [ ] [ [ [
[ ] 1178457 4,22 3,64 e 0,58 [ ] [ [ [
* B s 42 e . 058 . . e e
4b [ 947 052 4,22 4,96 I -0,74 * [ | [ | e
[ ] 905 825 4,22 2,53 e 1,69 e [ [ [
[ ] 929 397 4,22 3,64 e 0,58 [ ] [ [ [
> [ ] 929 474 4,22 3,64 e 0,58 [ ] [ [ [
[ ] 929 425 4,13 3,64 e 0,48 [ ] [ [ [
° [ ] 929 425 4,70 3,64 e 1,06 e [ [ [
[ ] 929 425 4,22 3,57 e 0,65 [ ] [ [ [
7b [ ] 929 425 4,22 3,71 e 0,51 [ ] [ [ [
[ ] 929 425 4,05 3,64 e 0,41 [ ] [ [ [
® [ ] 929 425 4,39 3,64 e 0,74 [ ] [ [ [
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Wariant

9b

10

11

12

13

14

15

16b

17

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Koszt EB

Koszt KW QALY EB

929 425
929 425
929 425
929 425
929131
929718
928 361
930488
929 200
929 649
929 277
929572
929131
929718
927 594
931 255
929 425

929 425

929075

4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22
4,22

4,22

4,14

QALY KW

3,48
3,81
3,64
3,65
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64
3,64

3,64

Réznica kosztéw

Rdznica QALY

0,75
0,41
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58
0,58

0,58

ICUR

Warianty wielokierunkowej (scenariuszowej) analizy wrazliwosci

3,59

0,55

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Cena progowa
BRAFTOVI®
(42 a 75 mg)

Cena progowa
BRAFTOVI®
(28 a 50mg)

AESTIMO

Cena progowa
MEKTOVI®
(84 a 15 mg)
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Cena progowa Cena progowa Cena progowa

Wariant ~ Koszt EB Koszt KW QALYEB  QALYKW  Réznicakosztéw — Roznica QALY ICUR BRAFTOVI® BRAFTOVI® MEKTOVI®
(42 a 75 mg) (28 a 50mg) (84 a 15 mg)

2 [ ] 929 112 4,15 3,60 e 0,55 [ ] [ [ [
3 [ ] 916 847 3,03 2,59 e 0,44 [ ] [ [ [
4 [ ] 934135 4,22 3,64 e 0,58 [ ] [ [ [
5 [ ] 869 330 4,22 3,64 e 0,58 [ ] [ [ [
6 [ ] 929 425 4,86 4,09 e 0,77 [ ] [ [ [
7 [ ] 929 425 4,35 3,78 e 0,58 [ ] [ [ [
8 [ ] 929 425 4,09 3,51 e 0,58 [ ] [ [ [
9 [ ] 1700779 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
10 [ ] 1743 656 4,22 3,64 [ ] 0,58 e [ [ [
11 [ ] 921853 3,72 3,20 e 0,51 [ ] [ [ [
12 [ 1113388 5,45 4,62 [ 0,84 [ ] ] ]
13 [ ] 929 307 4,21 3,64 e 0,57 [ ] [ [ [
14 [ ] 924 064 4,22 3,64 e 0,58 [ ] [ [ [
15 [ ] 929 425 4,34 3,74 e 0,60 [ ] [ [ [
16 [ ] 829 415 4,22 3,64 e 0,58 [ ] [ [ [
17 [ 829 415 4,22 3,64 I 0,58 [ e e e

Odchylenia ICUR od wartosci z analizy podstawowej w wiekszosci testowanych wariantdw nie byty znaczace, co wskazuje na wysoka wiarygodnos¢ mo-

delu ekonomicznego. W 16 wariantach jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci wartosci ICUR zmieniaty sie od _ (anali-

za podstawowa — _). W wariancie 4b (Hazard wzgledny dla krzywej OS wzgledem EncoBini) ICUR _ W scenariuszu mini-

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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malnym, przy czym jego interpretacja |

Analiza wielokierunkowa (scenariuszowa) dodatkowo potwierdzita stabilnos¢ wynikéw modelu ekonomicznego. Jedynie wariant 9, w ktorym ceny kom-

paratorow przyjeto zgodnie z obwieszczeniem MZ —
[ icksz0S¢
testowanych zatozen wptywata jedynie nieznacznie na wynik kofcowy w postaci wartosci ICUR. Jedynie trzy inne warianty spowodowaty odchylenia o
wiecej niz 20%, byty to: wariant 3 (Ekstrapolacja krzywej OS przy pomocy krzywej parametrycznej log-normalnej), wariant 6 (Uzytecznosci stanéw zdro-

wia na podstawie Harrison 2015) oraz Wariant 10 (Ceny komparatoréw oraz lekow kolejnej linii leczenia na podstawie obwieszczenia MZ). W pozosta-

tych wariantach analizy scenariuszowej ICUR wahat sie od _ (w analizie podstawowej ICUR wyniost _).

Wykres 14 przedstawia diagram tornado dla pietnastu najbardziej wptywajgcych na wynik parametréw analizowanych w ramach analizy jednokierunko-

wej, a nastepny Wykres 15 prezentuje diagram tornado dla wszystkich uwzglednionych wariantéw analizy wielokierunkowej.

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 14. Wyniki jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapia Wemurafenib + Kobimetynib, bez uwzglednienia
RSS.

Na wykresie nie przedstawiono wariantéw prowadzacych do ujemnych wartosci ICUR

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 15. Wyniki wielokierunkowej (scenariuszowej) deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapig Wemurafenib + Kobimetynib, bez
uwzglednienia RSS.

BRAFTOVI® + MEKTOQVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Ceny progowe w wariancie z uwzglednieniem RSS wahajg sie w zaleznosci od scenariusza AW, od

I -/ rTovI® 42 kaps. a 75 mg), od | NN 5RAFTOVI°© 28 kaps.
a 50 mg) oraz od || GG c<Tovie 84 tab. a 15 mg).

Dla poréwnania, w analizie podstawowej ceny progowe wynosity _(BRAFTOVI® 42 kaps.
a 75 mg), |l sRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg) oraz || VEcTOVI® 84 tab. a 15 mg).

W wariancie bez RSS ceny progowe za dzien terapii wynoszg tyle samo co w wariancie z RSS, réznigc

sie jedynie udziatem enkorafenibu i binimetynibu w catkowitym koszcie terapii.

7.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Przeprowadzono dwa warianty analizy probabilistycznej: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.
Kazdy wariant analizy probabilistycznej sktadat sie z 5 000 przebiegdw (symulacji). W zatgczni-
ku 11.4 (str. 132) dotgczono wykresy rozrzutu (scatterplot) wynikdw kosztow-uzytecznosci dla wszyst-

kich przeprowadzonych wariantow probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych sekcjach zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, wzgledem

uwzglednionych w modelu komparatoréw, z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

7.4.2.1 Pordéwnanie z dabrafenibem i trametynibem

Ponizsza Tabela 65 przedstawia wyniki PSA w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 65. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wzgledem terapii dabrafenib + trametynib,
z uwzglednieniem RSS).

Koszty QALY
Terapia ; :
Srednia LCI 0.95 UCl 0.95 Srednia LC10.95 UCI 0.95

Enkorafenib +
Binimetynib

Dabrafenib +

Trametynib 3,73 2,52 5,13

I I I 4,21 3,58 4,79
I I I

Przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(139 953 PLN), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci terapii skojarzonej enkorafenibem i

binimetynibem wzgledem terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wynosi - Probabili-

styczny ICUR Wyniés’r_

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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115 AESTIMO

Wykres 16 przedstawia krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci terapii EncoBini wzgledem te-

rapii dabrafenib + trametynib.

Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci EncoBini vs dabrafenib + trametynib
(z uwzglednieniem RSS).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci bez uwzglednienia RSS przedstawia ponizsza Tabela 66.

Tabela 66. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PPP, bez RSS).

Koszty QALY
Terapia
Srednia LCI 0.95 UCl 0.95 Srednia LCI 0.95 UCl 0.95
e, HEE EEE B o 359 478
Binimetynib
Dabrafenib + I I [ ] 3,73 2,55 5,12

Trametynib

Przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(139 953 PLN), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci terapii skojarzonej enkorafenibem i

binimetynibem wzgledem terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wynosi - Probabili-

styczny ICUR wyniost _

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci terapii EncoBini wzgledem terapii dabrafe-

nib + trametynib.

Wykres 17 przedstawia krzywa akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci terapii EncoBini wzgledem te-

rapii dabrafenib + trametynib.

Wykres 17. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci EncoBini vs dabrafenib + trametynib
(bez uwzglednienia RSS).

7.4.2.2 Poréwnanie z kobimetynibem i wemurafenibem

Ponizsza Tabela 67 przedstawia wyniki PSA w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 67. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wzgledem terapii wemurafenib + kobimetynib,
z uwzglednieniem RSS).

Koszty QALY
Terapia ) ;
Srednia LCl 0.95 UCl 0.95 Srednia LCI 0.95 UC1 0.95
Enkorafenib +
Binimetynib I I I 4,21 3,58 4,79
Wemurafenib +
Kobimetynib I I I 3,68 2,38 523
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(139 953 PLN), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci terapii skojarzonej enkorafenibem i

binimetynibem wzgledem terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem wynosi - Pro-

babilistyczny ICUR wyniost _

Wykres 18 przedstawia krzywga akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci terapii EncoBini wzgledem te-

rapii wemurafenib + kobimetynib.

Wykres 18. Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci EncoBini vs Wemurafenib + Kobimetynib
(z uwzglednieniem RSS).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS przedstawia ponizsza Tabela 68

Tabela 68. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PPP, bez RSS).

Koszty QALY
Terapia
Srednia LCI 0.95 UCl 0.95 Srednia LC1 0.95 UCl 0.95
AR I B 421 3,59 478
Binimetynib
Wemurafenib + - - - 368 735 595
Kobimetynib ’ ’ ’
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(139 953 PLN), prawdopodobierstwo kosztowej efektywnosci terapii skojarzonej enkorafenibem

i binimetynibem wzgledem terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wynosi - Probabili-

styczny ICUR wyniost _

Wykres 19 przedstawia krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci terapii EncoBini wzgledem te-

rapii wemurafenib + kobimetynib .

Wykres 19. Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci EncoBini vs Wemurafenib + Kobimetynib
(bez uwzglednienia RSS).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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7.5 Analiza wynikajaca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (uzasad-
nienie przedstawiono w rozdziale 4.2), w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ
02/04/2012). Zestawienie catkowitych kosztow, wynikéw zdrowotnych i stosunku ponoszonych kosz-

téw do uzyskiwanych efektéw dla kazdej z uwzglednionych strategii leczenia przedstawia Tabela 69.

Tabela 69. Oszacowanie ilorazu kosztéw stosowania wnioskowanej technologii oraz technologii opcjo-
nalnych oraz wynikow zdrowotnych w postaci QALY.

Kategoria Enkorafenib + Dabrafenib + Kobimetynib +
g binimetynib trametynib wemurafenib
Catkowite koszty [ ] 927 610,13 zt 929 424,58 7t
Wynik zdrowotny (QALY) 4,22 3,72 3,64
CUR I 249 523,02 z4/QALY 254 997,66 zt/QALY

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, ze terapia skojarzona EncoBini jest _

I - oclcdu na wartosci wskaznika CUR. Nastepna tabela

przedstawia obliczone zgodnie z §5. ust. 6 pkt. 3 maksymalne ceny zbytu netto, przy ktérych wartosc
CUR dla terapii skojarzonej EncoBini zréwnuje sie z wartoscig CUR dla strategii o najnizszej wartosci

CUR wsrdd technologii opcjonalnych (dabrafenib + trametynib).

Tabela 70. Ceny zbytu netto zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, ktére muszg spetniac¢ analizy, §5. ust. 6 pkt. 3.

Produkt leczniczy Opakowanie Cena zbytu netto
BRAFTOVI®, kapsutki” 42 kaps. a 75 mg [ ]
BRAFTOVI®, kapsutki 28 kaps. a 50 mg [ ]
MEKTOVI®, tabletki” 84 tab.a 15 mg [ ]

Cene opakowania BRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg obliczono zgodnie z metodykg podang w rozdzia-

le 7.3 (str. 86). Wyznaczone ceny zbytu netto sg - od cen zaproponowanych we wniosku

ol

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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8 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka. W ramach modelowania wymagane byto
uwzglednienie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry
pochodzity z réznych zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograni-

czenia analizy odnoszace sie do przeprowadzonego modelowania:

Woczesny etap oceny farmakologicznej oraz farmakoekonomicznej

Zarowno enkorafenib oraz binimetynib sg we wczesnym etapie oceny farmakologicznej, jak rowniez
farmakoekonomicznej. Europejska agencja EMA wydata pozytywng opinie dotyczacg dopuszczenia
tych lekdw do obrotu w Europie dnia 26.07.2018". W trakcie prac na analiza autorzy mieli dostep do
jedynie jednego badania klinicznego (badanie COLUMBUS), w trakcie przeglagdéw systematycznych nie
zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych opisujgcych koszty leczenia terapig EncoBini, nie od-
naleziono takze badan obserwacyjnych badajgcych skutecznos¢ lub bezpieczenstwo tego leczenia, co

znacznie ograniczyto walidacje zewnetrzng modelu.

I https://www.ema.europa.eu/medicines/human/summaries-opinion/braftovi oraz
https://www.ema.europa.eu/medicines/human/summaries-opinion/mektovi, dostep online: 10.10.2018.

Ograniczona moc statystyczna przeprowadzonej metaanalizy sieciowej

Przeprowadzone w analizie klinicznej (AKL EncoBini 2018) pordwnanie posrednie w formie metaanalizy
sieciowej poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii EncoBini z terapiami Dabrafenib + Trame-
tynib oraz Wemurafenib + Kobimetynib nie wykazato istotnych statystycznie réznic dla czasu przezycia
catkowitego, czasu bez progresji choroby wzgledem obu komparatoréw, a takze wystepowania zda-
rzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 wzgledem terapii Dabrafenib + Trametynib. W analizie uzyto war-
tosci numerycznych dla hazardéw wzglednych dla tych punktéw koricowych, pomimo ich nieistotnosci
statystycznej. Takie podejscie jest duzym ograniczeniem niniejszej analizy, aczkolwiek brak wystarcza-
jacej mocy statystycznej dowoddw naukowych na korzys¢ EncoBini najprawdopodobniej wynika
Z wspomnianego wczesniej wczesnego etapu oceny farmakologicznej obu lekdéw wchodzgcych w sktad

terapii.

W dyskusji na temat braku wystarczajgcych danych do udowodnienia statystycznej istotnosci przewagi

klinicznej EncoBini nad komparatorami nalezy wspomnie¢ o dostepnych dowodach z badan klinicz-

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



121 AESTIMO

nych. Mediana czasu przezycia w badaniu COLUMBUS (Dummer 2018a) wyniosta 33,6 miesiecy. Dla
poréwnania badanie COMBI-v (Robert 2016) podaje, ze ta sama wartos¢ dla terapii dabrafenib + tra-
metynib wynosi tylko 26,1 miesiecy, a w badaniu coBRIM (Ascierto 2016) wyznaczono, ze wynosi ona
jeszcze mniej — 22,3 miesigce dla terapii tgczonej kobimetynibem i wemurafenibem. Te znaczne rdzni-
ce stanowig wazny argument przemawiajgcy za zasadnoscig przeprowadzenia poréwnania w postaci

analizy kosztow-uzytecznosci.

Réwny czas trwania leczenia

W modelu zatozono, ze czasy trwania leczenia EncoBini oraz komparatorow bedg rowne. Zatozenie to
spowodowane jest brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla tego punktu
koncowego, ani tez jemu podobnych (prébowano rozwazac réwniez mediane czasu ekspozycji na le-

czenie, ale nie znaleziono wystarczajgco danych do konstrukcji potgczonej sieci do metaanalizy).

Alternatywa dla takiego zatozenia bytoby przyjecie, ze pacjenci beda leczeni az do progresji choroby.
Postepowanie takie, chociaz uzasadnione jednym z kryteriéw wytgczenia z programu lekowego, uzna-
no za niezasadne, gdyz bytoby ono sprzeczne z uzytymi danymi z badan klinicznych, w ktérych to pa-
cjenci nierzadko leczeni sg rowniez przez pewien czas po progresji choroby, a takze przeszacowuje
ilo$¢ pacjentéw leczonych w stanie przed progresjg choroby, kiedy to nierzadko pacjenci przerywajg
leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (zwraca na to uwage komitet ERG, uznajgc czas
przezycia bez progresji za niedostateczne przyblizenie czasu leczenia w swojej ocenie analizy wniosko-

dawcy sktadanej do NICE dotyczacej terapii dabrafenib + trametynib, NICE TA 396).

Uwzglednione w modelu zdarzenia niepozadane

Model uwzglednia zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ktore wystgpity u co najmniej
5% pacjentow w ktérymkolwiek z ramion badania COLUMBUS. Zatozenie to pomija zdarzenia typowe
dla terapii poréwnywanych z EncoBini, jak np. gorgczke, ktdra jest jednym z czestych zdarzen niepoza-
danych podczas terapii dabrafenibem i trametynibem (57% pacjentéw w badaniu COMBI-v doswiad-
czyto goraczki, 5% w stopniu nasilenia co najmniej 3) czy $wiattoczutos¢ lub biegunke , ktére doswiad-
czyto odpowiednio 34% oraz 61% (7% oraz 3% w stopniu nasilenia co najmniej 3) pacjentdéw leczonych

kobimetynibem i wemurafenibem w badaniu coBRIM (Ascierto 2016).
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Nieuwzglednienie tych zdarzen jest zatozeniem konserwatywnym, ktére wigze sie z nizszym kosztem

leczenia zdarzen niepozadanych dla komparatorow.

Rozbieznosci z dostepnymi danymi z badari obserwacyjnych

Walidacja zewnetrzna (rozdziat 5.3, str. 67) wskazata na istnienie réznic pomiedzy wynikami modelu a
dostepnymi danymi z badan obserwacyjnych. Zidentyfikowane rozbieznosci dotyczyty przezycia catko-
witego podczas terapii dabrafenibem i trametynibem. Wyniki modelu dla tego punktu koricowego
pokrywajg sie z wynikami badania klinicznego COMBI-v (Robert 2016), mozna wiec uznag, ze rdznice te
wynikajg z charakterystyki badan klinicznych (Scilejsze przestrzeganie zalecen lekarza przez pacjen-

téw, dokfadniejsze monitorowanie stanu pacjenta).
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9 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktéow leczni-
czych BRAFTOVI® (enkorafenib) oraz MEKTOVI® (binimetynib) w leczeniu skojarzonym dorostych pa-
cjentdw chorujgcych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z obecnos$cig mutacjg BRAF

V600 w warunkach polskich.

Analize ekonomiczng wykonano zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadze-
nia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012). Przestrzeganie rze-

czonych wytycznych i zalecent zagwarantowato osiggniecie odpowiedniej jakosci analizy.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Poréwnanie posrednie przeprowa-
dzone w formie metaanalizy sieciowej w ramach analizy klinicznej (AKL EncoBini 2018) nie posiadato
wystarczajgcej mocy statystycznej w kluczowych dla modelu punktach dotyczgcych skutecznosci: czasu
przezycia catkowitego oraz czasu przezycia bez progresji choroby. Mimo to zdecydowano sie uzy¢ war-
tosci numerycznych wyznaczonych w poréwnaniu posrednim, kierujgc sie przy tym wynikami dotych-
czasowych badan RCT wskazujgcych na znaczne korzysci zwigzane z terapig EncoBini. Przyktadowo
mediana przezycia catkowitego w badaniu COLUMBUS w ramieniu EncoBini wyniosta 33,6 miesiecy.
Dla poréwnania badanie COMBI-v (Robert 2016) podaje, ze ta sama wartos¢ dla terapii dabrafenib +
trametynib wynosi 26,1 miesiecy, a w badaniu coBRIM (Ascierto 2016) wyznaczono, ze wynosi ona
22,3 miesigce dla terapii tgczonej kobimetynibem i wemurafenibem. Wptyw na moc statystyczng prze-
prowadzonego poréwnania posredniego miat wczesny etap oceny farmakologicznej, a co za tym idzie
ograniczona dostepnos$¢ dowoddw naukowych. Oba te fakty (niewystarczajgca moc statystyczna po-
rownania posredniego oraz wczesny etap oceny skutecznosci terapii EncoBini) zostaty zidentyfikowane

jako ograniczenia analizy (7.5, str. 118).

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny uwzglednia oba refundowane w Polsce w tym
wskazaniu schematy terapii skojarzonej o podobnym mechanizmie dziatania (inhibitor kinazy BRAF +
inhibitory kinazy MEK) — dabrafenib + trametynib (Tafinlar® + Mekinist®) oraz wemurafenib + kobime-
tynib (Cotellic® + Zelboraf®). Przy wyborze komparatoréow na etapie analizy problemu decyzyjnego
(APD EncoBini 2018) rozwazano rowniez uwzglednienie refundowanych w tym wskazaniu immunote-
rapii (niwolumab, ipilimumab, pembrolizumab), zdecydowano sie jednak przyja¢ zatozenie, ze refun-

dacja terapii skojarzonej enkorafenib + binimetynib nie wptynie na proporcje chorych otrzymujgcych
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leczenie ukierunkowane molekularnie i immunoterapie w | linii leczenia, a tym samym zasadne jest
przyjecie jako komparatorow dla leczenia skojarzonego EncoBini wytgcznie innych terapii skojarzonych

inhibitorami kinaz BRAF/MEK.

Wyniki analizy podstawowe] wykazaty, ze terapia skojarzona enkorafenibem i binimetynibem .
_ strategig leczenia zaawansowanego stadium czerniaka, przy zatozeniu realizacji
proponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka. Koszt uzyskania dodatkowego
QALY wynosi - wzgledem dabrafenibu i trametynibu, a wzgledem terapii wemurafenib + ko-
bimetynib wynidst on - za 1 QALY. Wzgledem obu komparatoréw znajduje sie on - gra-

nicy progu optacalnosci (140 tys. zt).

Mocng strong prezentowanej analizy jest mozliwos¢ przeprowadzenia szerokiej analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcej nie tylko niepewnosci zwigzane z danymi wejsciowymi do modelu, ale takze pozwala-
jacej na zmiane jego kluczowych zatozen. W niniejszej analizie dgzono do racjonalnego wyboru warian-
tu podstawowego oraz dodatkowo testowania wptywu alternatywnych zatozen i technik modelowania

w ramach AW, co pozwolito istotnie zmniejszy¢ niepewnosé wynikéw analizy podstawowe;.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w znacznym stopniu potwierdzity kosztowg efektywnosc
schematu EncoBini, przy czym w kilku jej wariantach zaobserwowano istotne zmiany wartosci ICUR

wzgledem oszacowan podstawowych.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci miata zmiana zatozenia o réwnym czasie leczenia oraz
zmiana sposobu ekstrapolacji krzywej przezycia catkowitego. W analizie wrazliwosci w wariancie testu-
jacym zatozenie o réwnym czasie leczenia przyjeto arbitralnie wartosci maksymalng i minimalng dla
hazardu wzglednego TTD jako +/-20% wartosci z analizy podstawowej (réwnej 1). Takie oszacowanie
jest nierealistyczne w obliczu podobnych profili bezpieczeristwa poréwnywanych terapii, co w znacz-
nym stopniu wptyneto na wyniki analizy w tym wariancie. Wyniki w obu wariantach sg pochodng
oczywistej wrazliwosci modelu na te parametry, gdyz sg to gtéwne zmienne réznicujgce obie inter-
wencje (dtugosc przezycia) oraz wptywajgce w znacznym stopniu na gtowng kategorie kosztow w mo-

delu, czyli koszty lekowe (czas trwania leczenia).

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg na wysoka wiarygodnos¢ oszacowania kosztow w modelu,

w przypadku terapii EncoBini w wariancie z uwzglednieniem RSS, wyznaczony przedziat ufnosci

(_) odpowiada okoto 4% zmiennosci. Stochastyczne wartosci

ICUR wzgledem obu komparatoréw byty bliskie swoim deterministycznym odpowiednikom z analizy
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podstawowej i wyniosty odpowiednio: _ (vs. dabrafenib + trametynib) oraz _ (vs.

wemurafenib + kobimetynib).

W ramach modelowania konieczne byto uwzglednienie uzytecznosci stanéw zdrowia wyrdznionych
w modelu, co pozwolito oszacowac liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Zestaw uzyteczno-
Sci przyjety w modelu pochodzit bezposrednio z badania COLUMBUS, stanowigcego gtéwne Zrédto
danych prezentowanej analizy. Uzytecznosci odpowiadaty precyzyjnie stanom wyrdznionym w mode-
lu, co pozwolito na unikniecie ewentualnych niepewnosci zwigzanych z ich dostosowywaniem na po-

trzeby modelu.

Uwzgledniono najwazniejsze kategorie kosztow wsrdd bezposrednich kosztéw medycznych, koszty
lekowe, koszty swiadczen, z ktorych korzysta pacjent w trakcie leczenia, a takze koszty zwigzane z wy-
stgpieniem typowych dla terapii EncoBini zdarzen niepozadanych. Koszty jednostkowe zwigzane ze
stosowaniem poréwnywanych interwencji oszacowano w oparciu o polskie cenniki Swiadczen (Zarza-
dzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji swiadczen opieki zdrowotnej, Komunikaty DGL NFZ o liczbie i

wartosci refundacji lekdw, Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych).

Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej EncoBini pochodzi z randomizowanego badania Ill fazy CO-
LUMBUS, a dla komparatoréw zostat on wyznaczony w ramach pordwnania posredniego przeprowa-
dzonego w analizie klinicznej (AKL EncoBini 2018). Zatozenia dotyczgce cen Swiadczen i ich zuzycia
w przypadku wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przyjeto na podstawie najnowszych dostepnych
zarzadzen prezesa NFZ oraz wczesniej ocenianych przez agencje raportdow wnioskodawcéw we wska-

zaniu zgodnym z wnioskowanym.

W ramach przeglagdu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych nie odnaleziono analiz
oceniajgcych zasadnos¢ ekonomiczng stosowania terapii skojarzonej enkorafenib + binimetynib. W
trakcie prac nad analizg niedostepne byty rowniez Zzadne raporty oceniane przez zagraniczne agencje
HTA. Spowodowane jest to wspominanym w ograniczeniach analizy (rozdziat 7.5, str. 118) wczesnym

etapem oceny farmakoekonomiczne;.
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10 Whnioski koncowe

Terapia skojarzona enkorafenibem oraz binimetynibem (produkty lecznicze BRAFTOVI® i MEKTOVI®)

jest _ leczenia nieoperacyjnego lub uogdlnionego czerniaka skory z obecno-

$cig mutacji BRAF V600 u dorostych pacjentow, w porownaniu z obecnie refundowanymi terapiami
skojarzonymi dabrafenibem i trametynibem oraz kobimetynibem i wemurafenibem. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla terapii EncoBini wzgledem terapii dabra-
fenibem i trametynibem wynosi -, a wzgledem terapii kobimetynibem i wemurafenibem
-, w wariancie z uwzglednieniem RSS. Wyznaczona w analizie podstawowe]j warto$¢ wskaznika

ICUR znajduje sie w obu przypadkach _ progu optacalnosci technologii medycznych w
Polsce (140 tys. zt/QALY).

Terapia skojarzona enkorafenibem i binimetynibem jest terapig o podobnym profilu bezpieczenstwa
co obecnie refundowane w tym wskazaniu terapie inhibitorami kinaz BRAF/MEK, czyli terapia dabrafe-
nibem itrametynibem oraz kobimetynibem i wemurafenibem. Przeprowadzona w ramach analizy
klinicznej metaanaliza sieciowa nie posiadata wystarczajgcej mocy statystycznej do potwierdzenia tezy
o wyzszej skutecznosci klinicznej w stosunku do komparatoréw, aczkolwiek jako wazny czynnik nalezy
tu wskazac wczesny etap oceny farmakoekonomicznej terapii skojarzonej enkorafenibem i binimetyni-

bem. Wyniki dotychczasowych badan RCT wskazujg na znaczne korzysci zwigzane z terapig EncoBini.

Wyniki szerokiej analizy wrazliwosci — deterministycznej i probabilistycznej — wskazaty na stabilnos¢

whnioskéw otrzymanych w prezentowanej analizie ekonomiczne;.
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11 Zataczniki

11.1 Wktad autoréow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

11.2 Krzywe parametryczne dopasowane w modelu

11.2.1 Przezycie wolne od progres;ji

Tabela 71 przedstawia parametry dopasowanych krzywych. W analizie podstawowej wybrano do eks-

trapolacji danych krzywg uogdlniong gamma dopasowano do danych z lokalnej oceny progresiji.

Tabela 71. Parametry krzywych parametrycznych dla PFS wyznaczonych w modelu.

Parametr Weibull Wyktadnicza Log-logistyczna  Log-normalna U‘;i:r;:;na Gompertza
Ocena lokalna
Parametr 1 1,0405 0,0381 1,4456 1,1513 1,1714 -0,0208
Parametr 2 0,0336 nd 0,0184 2,8049 -0,8755 0,0491
Parametr 3 nd nd nd nd 2,3719 nd
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Parametr Weibull Wykfadnicza Log-logistyczna  Log-normalna U(;ga?::rl;na Gompertza
Ocena centralna
Parametr 1 1,04082 0,0389 1,42222 1,1676 1,18737 -0,018886
Parametr 2 0,03426 nd 0,01998 2,78386 -0,90445 0,048646

Parametr 3 nd nd nd nd 2,32859 nd

Dopasowane krzywe zaprezentowano na dwdéch kolejnych wykresach.

Wykres 20. Krzywe parametryczne dopasowane do danych z oceny lokalne;.
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Wykres 21. Krzywe parametryczne dopasowane do danych z oceny centralne;.
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Tabela 71 przedstawia parametry dopasowanych krzywych. W analizie podstawowej wybrano do eks-

trapolacji danych krzywg log-logistyczng dopasowano do danych uwzgledniajgcych cenzure w przy-

padku $mierci lub zakoriczenia obserwacji pacjenta.

Tabela 72. Parametry krzywych parametrycznych dla PFS wyznaczonych w modelu.

Parametr Weibull Wyktadnicza Log-logistyczna  Log-normalna Uc;i(rﬁrl]r:ri]c;na Gompertza
Cenzura w przypadku $mierci lub zakoriczenia obserwacji
Parametr 1 1,00551 0,04131 1,39665 1,27700 1,20197 -0,01590
Parametr 2 0,04059 nd 0,02290 2,71680 0,26968 0,05076
Parametr 3 nd nd nd nd 2,85120 nd
Bez cenzury
Parametr 1 0,98982 0,04396 1,39413 1,27560 1,21036 -0,01730
Parametr 2 0,04540 nd 0,02550 2,64014 0,25571 0,05490
Parametr 3 nd nd nd nd 2,7715967 nd

Dopasowane krzywe zaprezentowano na dwdch kolejnych wykresach.
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Wykres 22. Krzywe parametryczne dopasowane do danych uwzgledniajgcych cenzure w przypadku

Smierci lub przerwania obserwacji pacjenta.
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Wykres 23. Krzywe parametryczne dopasowane do danych bez cenzury.
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11.3 Dane tabelaryczne stuzgce oszacowaniu przezycia catkowitego

Doktadny opis zatozen przyjetych w celu oszacowania przezycia catkowitego pacjentow przedstawiono
w rozdziale 4.8.2 (str. 35). Ponizej znajduje sie zestawienie danych tabelarycznych dotyczacych krzy-

wych z rejestru AJCC oraz przezycia w populacji ogdlnej, ktére postuzyty do konstrukeji krzywej OS.

Tabela 73. Przezycie catkowite w podziale na stopient zaawansowania onkologicznego na podstawie
rejestru AJCC.

Czas od Stan IVc Stan IVc Srednia (we-  Miesieczny
diagnozy Stan llib Stan lllc Stan IVa Stan Vb  (podwyzszone (normalne dtugrozktadu hazard zgo-
[lata] LDH) LDH) poczgtkowego) nu

0 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1 -

1 0,95 0,85 0,65 0,55 0,32 0,65 0,56 0,020

2 0,82 0,64 0,44 0,32 0,18 0,40 0,35 0,016

3 0,82 0,54 0,34 0,23 0,14 0,34 0,28 0,007

4 0,82 0,46 0,29 0,18 0,11 0,28 0,23 0,007

5 0,82 0,40 0,26 0,15 0,09 0,24 0,20 0,005

6 0,82 0,35 0,24 0,13 0,09 0,22 0,19 0,003
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Czas od Stan IVc Stan IVc Srednia (we-  Miesieczny
diagnozy Stan lllb Stan lllc Stan IVa StanIVb  (podwyzszone (normalne dtugrozktadu hazard zgo-
[lata] LDH) LDH) poczatkowego) nu?
7 0,82 0,31 0,22 0,12 0,08 0,20 0,17 0,004
8 0,82 0,30 0,21 0,12 0,08 0,19 0,16 0,002
9 0,82 0,29 0,20 0,11 0,08 0,19 0,16 0,001
10 0,82 0,25 0,20 0,11 0,08 0,19 0,15 0,000
11 0,82 0,24 017 0,09 0,06 0,16 0,13 0,006
12 0,82 0,23 0,14 0,07 0,04 0,13 0,11 0,006
13 0,82 0,23 0,12 0,06 0,03 0,11 0,09 0,006
14 0,82 0,23 0,10 0,05 0,03 0,10 0,08 0,005
15 0,82 0,23 0,09 0,04 0,02 0,08 0,07 0,005
16 0,82 0,23 0,08 0,03 0,02 0,07 0,06 0,005
17 0,82 0,23 0,06 0,02 0,01 0,06 0,05 0,005
18 0,82 0,23 0,05 0,02 0,01 0,05 0,05 0,005
19 0,82 0,21 0,05 0,02 0,01 0,04 0,04 0,005
20 0,82 0,19 0,04 0,01 0,01 0,03 0,03 0,005

4 Uwzglednia poprawe skutecznosci kolejnych linii leczenia — petna metodyka dostepna w rozdziale 4.8.2 (str. 35). Kursywa oznaczono w
tabeli wartosci ekstrapolowane przy zatozeniu statego hazardu zgonu réwnego H = -In[przezycie po 10 latach]/10.

Nastepna tabela prezentuje tablice trwania zycia podawane przez Gtéwny Urzad Statystyczny. W anali-

zie uzyto ostatnich opublikowanych danych na rok 2017.

Tabela 74. Tablice trwania zycia w Polsce, GUS 2017.

Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo

BiE: zgonu (mezczyzni) zgonu (kobiety) B3 zgonu (mezczyzni) zgonu (kobiety)
55 0,010590 0,004090 78 0,061480 0,034540
56 0,011610 0,004520 79 0,067150 0,039030
57 0,012700 0,004990 80 0,073320 0,044200
58 0,013860 0,005500 81 0,079990 0,050050
59 0,015090 0,006050 82 0,087130 0,056590
60 0,016400 0,006650 83 0,094740 0,063810
61 0,017780 0,007300 84 0,102800 0,071710
62 0,019220 0,008010 85 0,111350 0,080290
63 0,020730 0,008770 86 0,120410 0,089550
64 0,022310 0,009600 87 0,130010 0,099490
65 0,023940 0,010480 88 0,140240 0,110180
66 0,025650 0,011430 89 0,151160 0,121640
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Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobierstwo

Wiek zgonu (mezczyzni) zgonu (kobiety) Wiek zgonu (mezczyzni) zgonu (kobiety)
67 0,027410 0,012430 90 0,162720 0,133890
68 0,029260 0,013500 91 0,175250 0,147100
69 0,031210 0,014630 92 0,188510 0,161200
70 0,033290 0,015850 93 0,202500 0,176200
71 0,035550 0,017180 94 0,217220 0,192120
72 0,038060 0,018660 95 0,232680 0,208940
73 0,040860 0,020350 96 0,248860 0,226660
74 0,044040 0,022320 97 0,265750 0,245260
75 0,047650 0,024640 98 0,283340 0,264730
76 0,051740 0,027410 99 0,301620 0,285040
77 0,056350 0,030680 100 0,320540 0,306130

11.4 Wykresy rozrzutu (scatterplot) na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci (PSA)

Ponizej zatgczono wykresy rozrzutu wynikdow na ptaszczyznie optacalnosci (inkrementalne QALY vs.
inkrementalne koszty) dla dwdch przeprowadzonych wariantéw analizy probabilistycznej (z oraz bez
RSS). Kazdy punkt na wykresie odpowiada wynikowi jednej z przeprowadzonych symulacji, ktorych w

kazdym wariancie wykonano 5 000.

Szczegdtowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 7.4.2 (str. 113), a

opis uwzglednionych zmiennych i ich rozktadéw w rozdziale 6.3 (str. 80).
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Wykres 24. Wykres scatterplot rozrzutu wynikdw na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci: wzgledem terapii dabrafenib + trametynib,
z uwzglednieniem RSS.
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Wykres 25. Wykres scatterplot rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci: wzgledem terapii dabrafenib + trametynib,
bez uwzglednieniem RSS.
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Wykres 26. Wykres scatterplot rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci: wzgledem terapii wemurafenib + kobimetynib,
z uwzglednieniem RSS.
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Wykres 27. Wykres scatterplot rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci: wzgledem terapii wemurafenib + kobimetynib,
bez uwzglednienia RSS.
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