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W dniu 26 czerwca 2019 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr
0T.4331.32.2019.DG.3 dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone
do wniosku refundacyjnego

W dniu 3 lipca 2019 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr OT.4331.32.2019.NSz.11
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego

Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt intereséw ekspertow
zewnetrznych nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosSci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:
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Indeks skrotow

AE

AJCC

AOTMIT

BRAF

CADTH

CEAC

CEAR

CER

ChPL

CUR

DAB

DM

DMFS

ECOG

EQ-5D

GUS

HR

HTA

ICER

Zdarzenie lub zdarzenia niepozgdane
(Adverse Event(s))

Amerykanski Wspdélny Komitet ds. Raka
(American Joint Committee on Cancer)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Gen kinazy BRAF

Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Dabrafenib

Przerzuty odlegte
(Distant Metastases)

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych
(Distant Metastates Free Survival)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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ICUR

IPI

KOBI

LR

Mz

NICE

MSE

NFZ

NIWO

NMA

0os

PEMBR

PFS

PL

PLC

RF

RM

QALY

RCT

RFS

SG

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci

(Incremental Cost-Utility Ratio)
Ipilimumab
Kobimetynib

Wznowa miejscowa
(Locoregional Recurrence)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych

(National Institute for Health and Care Excellence)

Btad sredniokwardatowy
(Mean squared error)

Narodowy Fundusz Zdrowia
Niwolumab

Metaanaliza sieciowa
(Network meta-analysis)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Pembrolizumab

Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

Program Lekowy
Placebo

Stan wolny od objawéw choroby
(Recurrence Free)

Badanie rezonansu magnetycznego

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Przezycie wolne od nawrotéw choroby
(Recurrence free survival)

Metoda loterii
(Standard Gamble)
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WEM  Wemurafenib
TK  Badanie tomografii komputerowa

TRAM  Trametynib
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Keytruda® (PEMBR, pembrolizumab)
stosowanego w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skéry wzgledem aktualnie stosowanej praktyki

kliniczne;j.
Metodyka

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem skéry w
stadium zaawansowania IllA z przynajmniej 1 przerzutem >1 mm lub w stadiach 1IB-IIC wg klasyfikacji AJCC
wersja 7. (ang. American Joint Committee on Cancer), u ktérych przeprowadzono wyciecie doszczetne czerniaka

w stadium IIl nie pdzniej niz w ciggu ostatnich 16 tygodni przed wtgczeniem do leczenia PEMBR.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2], w ramach
ktorych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatorow, a takze oceniono skutecznosc

i bezpieczenstwo poréwnywanych interwenciji.

Interwencjg oceniang w analizie jest pembrolizumab stosowany jako leczenie uzupetniajgce w populacji
docelowej. Jedynym komparatorem, stanowigcym obecnie praktyke kliniczng jest tzw. obserwacja pacjenta,

polegajgca na monitorowaniu jego stanu zdrowia.

Badanie kliniczne KEYNOTE-054 odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wykazato, ze terapia
uzupetniajgca za pomocg pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowg obserwacjg prowadzi do istotniej
poprawy w zakresie czasu przezycia wolnego od nawrotéw choroby (zaréwno wznowy miejscowej jak
i wystgpienia przerzutow odlegtych). Z tego wzgledu za zasadne uznano przeprowadzenie analizy w formie

analizy kosztow-uzytecznosci.

Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z wykorzystaniem dostarczonego przez Zamawiajgcego
modelu Global cost-effectiveness model for pembrolizumab for the adjuvant treatment of melanoma patients with
high-risk stage Ill melanoma after lymph node involvement who have undergone complete resection, ktory
dostosowano do warunkoéw polskich. Dostosowanie to polegato m.in. na wprowadzeniu polskich danych tam,
gdzie byto to mozliwe oraz dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh. Nie ingerowano w oryginalng

strukture modelu.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, ktéry uznano za witasdciwy dla analizowanej
jednostki chorobowej. W modelu ekonomicznym uwzgledniono mozliwosé progresji choroby do postaci
zaawansowanej (przerzutowej, nieoperacyjnej) oraz fakt, ze po takiej progresji pacjenci otrzymujg odpowiednie
leczenie. Sciezke postepowania z pacjentem okreslono przede wszystkim w oparciu o odnalezione polskie dane.
Skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji oraz schematéw leczenia stosowanych po progresji obliczono na
podstawie danych z badan klinicznych, zgodnie z metodykg przyjetg przez autorow otrzymanego modelu

ekonomicznego.
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W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie perspektywe ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztowe: lekdéw, podania lekéw, kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii, monitorowania stanu
zdrowia, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia wznowy miejscowej oraz opieki terminalnej. Ze wzgledu na
sposob finansowania leczenia pacjent nie ponosi kosztdw, a zatem wyniki analizy z perspektywy wspoinej

ptatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

B Ccnc preparatu Keytruda® otrzymano od Zamawiajgcego. Ceny pozostatych lekow
uwzglednionych w obliczeniach przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ z komunikatow DGL lub
opcjonalnie na podstawie wykazu lekéw refundowanych. Wartosci pozostatych kategorii kosztowych okreslono
zgodnie z wyceng procedur w programach lekowych, na podstawie danych ze statystyk JGP NFZ, polskich badan
lub na podstawie odpowiednich zatozen, ktore oparto m.in. o zapisy wytycznych postepowania klinicznego.

Wyniki analizy wygenerowano w dozywotnim horyzoncie czasowym, dla punktow kohncowych okreslajgcych:
oczekiwane przezycie (LY), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia, inkrementalne
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe. Wyniki kliniczne i ekonomiczne dyskontowano
odpowiednio 3,5% oraz 5,0% stopami dyskontowymi. Warto$¢ progu optacalnosci przyjeto na poziomie

139 953 zt. Przedstawiono wyniki podstawowe oraz analiz wrazliwosci (probabilistyczna i jednokierunkowa).

Wyniki
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Whnioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Keytruda® (PEMBR,
pembrolizumab) stosowanego w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skéry wzgledem

aktualnie stosowanej praktyki klinicznej.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem skoéry w stadium zaawansowania IlIA z
przynajmniej 1 przerzutem >1 mm lub w stadiach IlIB-IIIC wg klasyfikacji AJCC wersja 7. (ang.
American Joint Committee on Cancer), u ktérych przeprowadzono wyciecie doszczetne czerniaka w

stadium Il nie pézniej niz w ciggu ostatnich 16 tygodni przed wigczeniem do leczenia PEMBR.

Interwencja

Pembrolizumab stosowany w monoterapii w ramach terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej)

w zarejestrowanej dawce i schemacie leczenia [3, 4].

Komparatory

Obserwacja pacjenta.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

Problem zdrowotny

Czerniak ztosliwy (ang. malignant melanoma; ICD—10: C43) wywodzi sie z nowotworowo zmienionych
melanocytéw skory, bton sluzowych lub btony naczyniowej gatki ocznej. Melanocyty znajdujg sie
w warstwie podstawnej naskoérka i odpowiadajg za produkcje pigmentu — melaniny — w procesie

melanogenezy w strukturach komoérkowych nazywanych melanosomami [1].

Czerniak moze wystepowac w trzech formach:
e czerniak skory (ang. cutaneous melanoma: 91% przypadkéw),
e czerniaki pozaskorne (9% przypadkow):
o czerniak gatki ocznej (ang. ocular melanoma, uveal melanoma, choroidal melanoma),

o czerniak bton $luzowych (ang. mucosal melanoma).

Populacje docelowg niniejszej analizy obejmujg pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem

skory.

System klasyfikacji oceny zaawansowania klinicznego czerniaka obowigzuje od 2010 roku (edycja 7.)
i zostat opracowany przez AJCC na podstawie analizy danych ponad 38 000 chorych na czerniaka.
Aktualnie dostepna jest réwniez wersja 8. systemu klasyfikacji oceny zaawansowania czerniaka

wedtug AJCC obowigzujgca od 2018 roku.

Wskazanie kategorii zaawansowania czerniaka jest niezbedne do okreslenia i rozpoczecia
wilasciwego leczenia. Ocena zaawansowania dla czerniaka skory opiera sie na systemie TNM, ktory
uwzglednia trzy cechy rozpoznania (w obu wersjach klasyfikacji AJCC, réznice dotyczg odmiennych
sposobdw definiowania danej cechy):
e cecha T — grubo$¢ nacieku guza w przeliczeniu na milimetry; cecha z podkategoriami zaleznymi
od obecnosci owrzodzen i wielkosci indeksu mitotycznego (a, b),
e cecha N — liczba weztéw chtonnych z przerzutami; ponadto definiuje sie rodzaj przerzutu
(mikro—, makro—, in transit), aby okresli¢ podkategorie cechy (a, b, c),
e cecha M - regionalne/odleglte umiejscowienie przerzutow; cecha 2z podkategoriami

wyznaczanymi przez stezenia LDH w surowicy (a, b, c).

Warto$¢ danej cechy i jej uklad z pozostalymi stajg sie podstawg do identyfikacji stopnia
zaawansowania czerniaka skoéry w obrazie klinicznym lub patologicznym. Wyrdznia sie 5 stopni

zaawansowania choroby: 0, I, Il, lll oraz IV.

Rokowanie dla pacjentdw z czerniakiem w stadium lll jest umiarkowane — 5 letnie przezycie w Il

stadium zaawansowania czerniaka skéry wynosi ok. 58% [1].

Wybdér metody leczenia czerniaka jest determinowany przez stopieh zaawansowania choroby.
Standardowa opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z operacyjnym czerniakiem skéry w stadium

regionalnego zaawansowania (lll stadium) jest leczenie chirurgiczne polegajgce na catkowitym
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usunieciu zmian nowotworowych, czyli radykalna operacja zmiany pierwotnej (wyciecie blizny po
biopsji wycinajgcej zmiany pierwotne z uwzglednieniem marginesu chirurgicznego i tkanki podskornej
lezgcej pod zajetym obszarem skory) oraz wyciecie weztéw chtonnych (limfadenektomia). Zgodnie z
aktualnymi standardami postgpowania obecnie u chorych po wykonanej radykalnej operacji zmiany
pierwotnej i limfadenektomii rutynowo nie stosuje sie leczenia uzupetniajgcego. Chorzy po leczeniu

chirurgicznym poddawani sg obserwacji zmian.

Dla przypadkéw bardziej zaawansowanych i uogodlnionych (nieoperacyjne stadium regionalnego
zaawansowania (lll stadium nieoperacyjne) oraz stadium rozsiane (IV)) nalezy opracowac
zindywidualizowane leczenie uzupetniajgce, ktoére uwzglednia metody jak radioterapia, chemioterapia,

immunoterapia (np. pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab) i terapie celowane [1].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [1].

Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Keytruda® jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb

dorostych,

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych,

po catkowitej resekcji,

e w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u
0sOb dorostych, u ktérych odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi =2 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki

mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej,

e w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u 0sob
dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie

ALK w tkance nowotworowej,

e w monoterapii w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentdw z dodatnim
wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu

leczniczego KEYTRUDA nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych i
leczeniu brentuksymabem 2z vedoting lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do

przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z vedoting,
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¢ w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb

dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny,

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u

ktérych tgczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10,

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u
0s6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w

trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu [3, 4].

Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem leczniczym Keytruda® powinno byé
rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda®to 200 mg co 3 tygodnie we
wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Keytruda®
do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania

objawow toksycznosci [3, 4].

Status rejestracyjny: W dniu 17 lipca 2015 roku Komisja Europejska wydata pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie produktu Keytruda® do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. Wskazanie
rejestracyjne produktu leczniczego Keytruda® zostato poszerzone o czerniaka w terapii adjuwantowe;j
u dorostych pacjentdow z zajeciem wezidw chionnych, ktérzy przeszli catkowitg resekcje decyzjg

Komisji Europejskiej z 12 grudnia 2018 roku [3, 4].

Status refundacyjny w Polsce: Preparat Keytruda® jest obecnie refundowany ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.59: ,Leczenie czerniaka skory lub bfon

Sluzowych (ICD — 10 C43)” oraz B.6: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca’.

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Komparatory

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) komparatorami
w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje, ktore

w praktyce klinicznej mogg zostaé zastgpione przez interwencje oceniang [5].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej przedstawionymi w ramach analizy problemu decyzyjnego
[1], obecnie u chorych na czerniaka skoéry w Ill stadium zaawansowania po wykonanej catkowitej
resekcji zmian nie ma wskazan do rutynowego stosowania leczenia uzupetniajgcego
z wykorzystaniem radioterapii lub chemioterapii. W ramach katalogu chemioterapii refundowany jest
szereg substancji chemioterapeutycznych, jednakze Zzadna z tych terapii nie jest jednak obecnie

uznawana przez wytyczne praktyki klinicznej za standardowe postepowanie w leczeniu
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adjuwantowym czerniaka. Sposréd aktualnie refundowanych w Polsce terapii we wskazaniu czerniak
ztosliwy, jedynie INF-a2b wymieniany jest w czesci wytycznych praktyki klinicznej, aczkolwiek
podkreslajg one, ze zastosowanie INF-a2b w ramach terapii adjuwantowej czerniaka jest podejsciem
kontrowersyjnym ze wzgledu na niskiej jako$ci dowody potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng oraz
zwigzang z terapig istotng toksycznosc. Stosowania INF-a2b w Polsce nie potwierdzajg takze dane
uzyskane odnosnie do aktualnej praktyki klinicznej w Polsce [6].

W ostatnim czasie istotng role w terapii adjuwantowej czerniaka po catkowitej resekcji zaczyna
odgrywa¢ immunoterapia. Najnowsze polskie wytyczne z 2019 roku wskazujg na mozliwosc
zastosowania uzupetniajgcej terapii pembrolizumabem lub niwolumabem, niedawno zarejestrowanymi
w analizowanym wskazaniu, ktére to jednak nie podlegajg finansowaniu ze srodkéw publicznych w
Polsce. Podobnie aktualnie nie refunduje sie terapii celowanej dabrafenibem i trametynibem wsréd
chorych z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Wytyczne praktyki klinicznej jako standard postepowania wskazujg obserwacje pacjenta. || Gz

. Natomiast jesli zachodzi  koniecznosé

zastosowywania terapii adjuwantowej, wowczas chorzy otrzymujg leczenie dostepne w ramach badanh

klinicznych (ok. 20% pacjentow).

Biorgc powyzsze pod uwage, jedynym komparatorem dla pembrolizomabu jako leczenia

uzupetniajgcego w populacji docelowej jest obserwacja pacjenta.

Szczegotowy pis uzasadnienia wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego, w ramach ktérej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréow [1]. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikéw i wnioskdw z przeprowadzonej analizy klinicznej,
w ramach ktérej dokonano systematycznego przeglagdu badanh klinicznych, oceniajgcych skuteczno$é
i bezpieczenstwo PEMBR w analizowanym wskazaniu wzgledem komparatora (obserwacja

pacjentéw) [2].

Badanie KEYNOTE-054, odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej, zostato
zaprojektowane w celu wykazania wyzszosci PEMBR wzgledem placebo dla punktu kohcowego
przezycie wolne od nawrotéw choroby (RFS, ang. recurrence-free survival) zdefiniowanego jako czas
od randomizacji do wystgpienia nawrotu (wznowa lokalna, wznowa miejscowa lub przerzuty odlegte)
lub do momentu zgonu. Zgodnie z protokotem badania przyjeto docelowg wartos¢ wspotczynnika
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) dla ocenianego punktu koncowego pozwalajgcg na

wykazanie wyzszosci na poziomie < 0,76.
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Zgodnie z wynikami odnalezionego badania, po 12 miesigcach od randomizacji estymowany odsetek
pacjentéw wolnych od nawrotu choroby byt o 14% wyzszy w grupie PEMBR niz w grupie placebo
(obserwacji). Jeszcze wiekszg réznice na korzy$¢ PEMBR odnotowano po 18 miesigcach od
randomizacji, gdzie estymowany odsetek pacjentéw wolnych od nawrotu choroby byto o 18% wyzszy.
Wartos¢ wspotczynnika HR dla ocenianego punktu koncowego wyniosta 0,57 i byla istotna
statystycznie — tym samym wykazano wyzszos¢ PEMBR wzgledem komparatora dla punktu

koncowego RFS.

Réznice na korzys¢ PEMBR wzgledem placebo odnotowano réwniez w przypadku estymowanego
odsetka pacjentdow z danym rodzajem nawrotu. Estymowany odsetek pacjentow z nawrotem
obejmujgcym:
e przerzut miejscowy i regionalny byt prawie 1,5-krotnie czesciej obserwowany w grupie placebo,
e przerzut miejscowy i regionalny ze wspotwystepujacym przerzutem odlegtym byt 2,5-krotnie

czesciej obserwowany w grupie placebo.

Wobec powyzej przytoczonych wynikdéw analizy klinicznej, w celu zbadania wptywu zaobserwowanych
réznic w skutecznosci PEMBR wzgledem komparatora na wyniki oceny optacalnosci zdecydowano
o wykonaniu analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). Wystepowanie istotnych
statystycznie réznic dla RFS bedzie przektadaé sie na réznice w diugosci i jakosci zycia. Jak wynika
z danych dotyczacych przebiegu choroby (rozdz. 3.2.3) w przypadku wystgpienia nawrotu choroby
zwieksza sie ryzyko progresji do postaci zaawansowanej czerniaka. W przypadku przejscia choroby
do takiej postaci rokowania dla pacjenta sg niekorzystne — istotnie zmniejsza sie oczekiwana dtugosé
przezycia, ponoszone sg rowniez Kkolejne koszty zwigzane 2z leczeniem. Jak wynika
z przeprowadzonej niedawno metaanalizy Suciu 2018 [7] istnieje wysoka korelacja (wspotczynnik

R? = 0,91) pomiedzy wynikami dla RFS a przezyciem catkowitym (OS, ang. overall survival).

Ze wzgledu na charakter analizowanej jednostki chorobowej modelowanie przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania PEMBR
w populacji docelowej (PL, program lekowy), sposob finansowania leczenia jakie bedzie stosowane
przez pacjentéw po wystgpieniu przerzutow odlegtych (réwniez PL), a takze zasady monitorowania
pacjenta podczas obserwacji (badania i wizyty lekarskie finansowane ze srodkéw publicznych) nie
dochodzi do wspotptacenia pacjentéw. W zwigzku z tym w analizie nie uwzgledniono perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

W celu przeprowadzenia obliczen analizy ekonomicznej wykorzystano dostarczony przez
Zamawiajgcego model Global cost-effectiveness model for pembrolizumab for the adjuvant treatment
of melanoma patients with high-risk stage Il melanoma after lymph node involvement who have
undergone complete resection [8], ktéry w dalszej czesci nazywany bedzie modelem oryginalnym lub

modelem dostosowanym.
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W ramach dostosowania pliku obliczeniowego do warunkoéw polskich wprowadzono odpowiednie
wartosci parametrow okreslajgcych koszty i uzytecznosci stanéw zdrowia. Ponadto tam, gdzie byto
konieczne, dokonano modyfikacji zatozen i danych wejsciowych danych dla parametréw okreslajacych
m.in. Sciezke postepowania z pacjentem po wystgpieniu przerzutow odlegtych (w tym
zaimplementowano dane wejsciowe dotyczgce efektywnosci dla refundowanego w Polsce schematu
wemurafenib + kobimetynib, ktéry nie zostal uwzgledniony w oryginalnym modelu) oraz
charakterystyke poczatkowg pacjentéw. Wprowadzono réwniez niezbedne modyfikacje, ktére sag
wymagane zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz
HTA w Polsce [9], takie jak np. wyznaczenie ceny progowej. Nie ingerowano w oryginalng strukture

modelu.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-
efektywnosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w
oparciu o model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie

symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okres$lonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢€) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla porownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-
Utility Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji w ramach

analizy kosztéw-uzytecznosci.

koszt, — koszty

ICUR = :
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, za§ K — dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j
oszczednoséci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zestawienie wynikdw kosztowych oraz LY dla poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczyé
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio),
bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji w ramach analizy
kosztow-efektywnosci. Wnioskowanie na podstawie wspoétczynnika ICER przebiega w sposéb

analogiczny jak w przypadku ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [9], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.12).

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentdw z populacji
docelowej za pomocg poréwnanych interwencji oparto na modelu dostarczonym przez
Zamawiajgcego: Global cost-effectiveness model for pembrolizumab for the adjuvant treatment of
melanoma patients with high-risk stage Ill melanoma after lymph node involvement who have
undergone complete resection [8]. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacije
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany

wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Model zostat zaimplementowany w Srodowisku MS Excel 2016 jako kohortowy model Markowa.
W modelu wyrézniono 4 wzajemnie wykluczajgce sie stany:

e Brak nawrotu / wolny od choroby (RF, ang. recurrence free),

e Wznowa miejscowa (LR, ang. locoregional recurrence),

e Przerzuty odlegfe (DM, ang. distant metastases),

o Zgon.

W  strukturze modelu uwzgledniono rozréznienie na typ nawrotu (progresji) choroby (wznowa
miejscowa, przerzuty odlegte), poniewaz jest to jeden z najbardziej istotnych czynnikow
prognostycznych u pacjentéw z czerniakiem. Wznowy miejscowe i przerzuty odlegte mogg pojawiaé
sie jednoczesnie. Mozliwe jest rowniez wystepowanie wznowy miejscowej bez jednoczesnego
wystepowania przerzutow odleglych, ktére mogg pojawi¢ sie w pdzniejszym okresie [10, 11].
Wystepowanie roznych typdw przerzutdw zwigzane jest z odmiennymi efektami zdrowotnymi

i kosztami.

Do kazdego stanu w modelu przypisano uzytecznos¢ odzwierciedlajgcg jakos¢ zycia pacjentéw

w danym stanie. Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych interwenc;ji
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w populacji docelowej (PEMBR jako terapia uzupetniajgca, obserwacja pacjenta) wyznaczono m.in.
przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztéw zwigzanych z danym stanem zdrowia

oraz przypisanej mu uzytecznosci.

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu - przejscia miedzy stanami zdrowia

Brak nawrotu
(RF)

Przerzuty odlegte Wznowa miejscowa
(DM) (LR)

Zgon

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéw zostaje przypisanych do
stanu Brak nawrotu. W kolejnych cyklach analizy pacjenci przechodzg pomiedzy uwzglednionymi

w modelu stanami, zgodnie z przyjetymi prawdopodobienstwami przejsc.

Pacjenci przypisani w modelu do interwencji pembrolizumab w leczeniu uzupetniajgcym rozpoczynajg
leczenie tym lekiem, ktore trwa maksymalnie przez 1 rok (istnienie mozliwos¢ wczesniejszego
przerwania leczenia). Dla pacjentdw otrzymujgcych leczenie uwzglednione sg koszty leku, jego
podania oraz monitorowania terapii. Po zakonczeniu terapii pembrolizumabem, o ile nie wystgpi
przejscie do stanu DM pacjent przebywa w stanie RF lub LR, dla ktérych naliczane sg koszty

monitorowania stanu zdrowia.

Dla pacjentéw przypisanych w modelu do interwencji bedgcej komparatorem, tj. obserwacji pacjenta

oraz znajdujgcych sie w stanie RF lub LR naliczane sg koszty monitorowania stanu zdrowia.

Dla obu interwencji w momencie rozpoczecia symulacji naliczany jest koszt leczenia zdarzeh
niepozgdanych (AE, ang. adverse events). W przypadku wystgpienia wznowy miejscowej, wystepujg
jednorazowe koszty zwigzane z jej leczeniem (resekcja). W przypadku wystgpienia przerzutéow
odlegtych pacjenci rozpoczynajg leczenie systemowe za pomocg schematéw dostepnych w terapii

zaawansowanego / uogolnionego czerniaka oraz naliczane sg odpowiednie koszty takiego leczenia
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(leki, podanie, monitorowanie terapii). W modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia jednej lub dwdch
linii leczenia systemowego w stanie DM. Dla pacjentow w stanie DM, ktérzy z powodu dalszej
progresji choroby (nie uwzglednionej w modelu jako kolejny stan zdrowia) zakonczyli leczenie
naliczany jest koszt monitorowania stanu zdrowia. W przypadku przejscia do stanu zgon ze stanu DM

naliczany jest koszt opieki terminalne;j.

Szczegotowy opis zatozeh modelu ekonomicznego oraz zasada jego dziatania znajduje sie
w rozdziale 3.7.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Keytruda® niniejszej analizie stanowig pacjenci spetniajgcy tacznie

nastepujgce kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego (PL):

Poréwnywane interwencje

Zgodnie z wyborem komparatoréw (rozdz. 1.4) w analizie ekonomicznej uwzgledniono poréwnanie
pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w monoterapii jako terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej)
w populacji docelowej analizy wzgledem strategii postepowania polegajgcej na obserwacji zmian

pacjenta.

Nalezy pamieta¢, ze ze wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego, w przypadku wystgpienia

przerzutéw odlegtych choroby pacjenci, zaréwno w ramieniu interwencji ocenianej jak i komparatora,
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bedg mogli otrzymac¢ dalsze leczenie finansowane obecnie w ramach dostepnych programow
lekowych (B.48, B.59, B.72).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). W ramach kategorii kosztowych
uwzglednionych w analizie, ze wzgledu na ich sposéb finansowania pacjent nie ponosi kosztow,
a zatem wyniki analizy z perspektywy NFZ i perspektywy NFZ + pacjent sg identyczne. W zwigzku
z tym, perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywa wspoélng (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy analizy

Techniczny horyzont czasowy w modelu ustalono na 46 lat. Symulacja kohorty w modelu ma miejsce
do ukonczenia przez pacjentow 100 lat lub do momentu zgonu. Wyjsciowy wiek kohorty wynosi

54 lata (rozdz. 3.1), zatem ustalony horyzont czasowy jest tozsamy z dozywotnim.

Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego zostato podyktowane charakterem jednostki
chorobowej i pozwala na ujecie wszystkich potencjalnych réznic w efektach zdrowotnych i kosztach,
wynikajgcych z zastosowania w populacji docelowej terapii uzupetniajacej za pomocg PEMBRO, ktéra

charakteryzuje sie istotnie wyzszg skutecznoscig niz obecna praktyka kliniczna (obserwacja pacjenta).

W pliku obliczeniowym istnieje mozliwos¢ zmiany dtugo$ci horyzontu czasowego analizy w zakresie
od 1 roku do 50 lat. W analizie wrazliwosci (scenariusz 1a), zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5],
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu krétszego 2-letniego horyzontu czasowego.
W opublikowanych dotychczas wynikach badania klinicznego KEYNOTE-054 mediana czasu
obserwacji pacjentéw wyniosta 15 miesiecy, zas przedstawione w publikacji wyniki w zakresie
skutecznosci dotyczg okresu maksymalnie 24 miesiecy. Wybér horyzontu czasowego w ramach
analizy wrazliwosci jest zatem zgodny z diugoscig obserwacji w badaniu klinicznym przeprowadzonym
w populacji docelowej. Nalezy zaznaczyé¢, ze ze wzgledu na specyfike jednostki chorobowej tak kroétki
horyzont nie jest wystarczajgcy do pokazania peinych korzysci wynikajgcych z zastosowania
alternatywnej technologii i jego wybér zostat podyktowany wylgcznie ze wzgledu na oczekiwania
AOTMIT w zakresie przedstawiania wynikéw analiz ekonomicznych. Leczenie uzupetniajgce przynosi
korzysci w perspektywie dtugofalowej. Ma ono na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutow/
wznowy choroby co widoczne jest dopiero w diuzszym horyzoncie czasowym. Ponadto nalezy zwrdcic
uwage, ze stosowanie PEMBR jako leczenia uzupetniajgcego, ze wzgledu na schemat dawkowania,
zwigzane jest z wysokim kosztem leczenia w pierwszym roku. W kolejnych latach, o ile nie wystgpig
przerzuty odlegte lub wznowa miejscowa, koszty dotyczg wytgcznie monitorowania stanu zdrowia

pacjenta.
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Z tego wzgledu przedstawiono dodatkowe wyniki w horyzoncie 7-letnim (scenariusz 1b). Pozwala to
na wygenerowanie wynikow w horyzoncie czasowym krétszym niz dozywotni oraz jednoczesnie na
tyle krotkim, aby ewentualne ryzyko btedu wynikajgce z potrzeby prognozowania krétkoterminowych

danych klinicznych nie wptywato istotnie na wyniki konncowe analizy ekonomiczne;.

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo porOdwnywanych interwencji przyjeto w oparciu o wyniki
randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-054 [13], oceniajgcego stosowanie PEMBR jako
terapii uzupetniajgcej wzgledem obserwacji pacjenta w populacji docelowej niniejszej analizy. Badanie

to jest jedynym odnalezionym w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2].

W ramach analizy ekonomicznej na podstawie danych klinicznych oszacowano efekty zdrowotne
ocenianych interwencji, wyrazone jako prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia
(a dokfadnie ze stanéw RF lub LR do pozostatych wg mozliwych przej$¢) w modelu. W pierwszej
kolejnosci wykorzystano dane z randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-054, a w
przypadku braku odpowiednich danych w badaniu klinicznym wykorzystano rejestr rzeczywistej
praktyki Flatiron [14]. Dzieki dostepowi do danych pacjenckich z tego rejestru, autorzy oryginalnego
modelu mieli mozliwos¢ szczegdtowego wyznaczenia wartosci prawdopodobienstwa przejscia ze
stanu LR do stanu DM.

Na podstawie danych z wyzej wymienionych zrodet okreslono wystepowanie nastepujacych punktéw
kohcowych:

e czas przezycia wolny od choroby (RFS, ang. recurrence free survival),

e czas przezycia wolny od przerzutéw odlegtych (DMFS, ang. distant metastates free survival),

e czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AE).

Dane dotyczace skutecznosci poréwnywanych interwencji przyjeto analogicznie jak w oryginalnym
modelu [8], za wyjgtkiem wystepowania zdarzen niepozadanych, ktére przyjeto zgodnie z wynikami

analizy klinicznej [2].

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne byto réwniez okreslenie skutecznosci schematéw
leczenia, jakie bedg stosowane przez pacjentdow po wystgpieniu przerzutéw odlegtych. Ich
skutecznos¢ oceniana jest za pomocg nastepujgcych punktéw koncowych:

e czas przezycia wolny od progresji (PFS, progression free survival),

e czas przezycia catkowitego (OS).

Dane w zakresie skutecznosci schematdéw leczenia stosowanych w stanie zdrowia przerzuty odlegte
przyjeto analogicznie jak w oryginalnym modelu [8], uzupetnione dodatkowo o dane dla schematu

wemurafenib + kobimetynib (ktéry nie byt uwzgledniony w otrzymanym modelu jako mozliwa terapia).
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W modelu nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozadanych dla tych schematéw, co jest
podejsciem konserwatywnym (do stanu DM w modelu dotgczy wiecej pacjentdw z ramienia
obserwacji) Na podstawie danych dla w/w punktéw kohcowych okreslone jest prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu DM do stanu zgon oraz czas trwania pierwszej linii leczenia systemowego w stanie
DM.

Szczegotowe dane zwigzane ze skutecznoscig i bezpieczenstwem porodwnywanych interwencji jak

i schematéw stosowanych po wystgpieniu przerzutéw odlegtych opisano w rozdziatach od 3.2 do 3.4.

Dla kazdego ze stanéw zdrowia w modelu okreslono wartosé¢ jego uzytecznosci. Okreslono je na
podstawie danych z badania KEYNOTE-054 oraz na podstawie danych z badan odnalezionych
w ramach systematycznego przeszukania bazy Medline (rozdz. 3.5, A.1.2). Dodatkowo w analizie

uwzgledniono spadek uzytecznos$ci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekéw, w tym:
o PEMBR w terapii uzupetniajgcej w populacji docelowej,
o leki stosowane po wystgpieniu przerzutow odlegtych.
e Kkoszty podania lekow,
e koszty kwalifikacji i diagnostyki w PL oraz koszt monitorowania stanu zdrowia poza PL,
e Kkoszty leczenia wznowy miejscowej,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 1).

Szczegotowy opis danych kosztowych znajduje sie w rozdziale 3.6.

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych

Kategoria Zrédto danych

Cena PEMBR I

Koszty podania lekéw Zarzadzenie Nr 7/2019/DGL (programy lekowe) [15]

Koszty kwalifikacji i Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL (programy lekowe) [16], Zarzadzenie Nr 7/2019/DGL (programy
monitorowania leczenia lekowe) [15], Zarzgdzenie Nr 87/2018/DS0OZ [17], Zarzadzenie Nr 134/2018/DSOZ [18]

Koszty leczenia wznowy

miejscowej Statystyka JGP NFZ [19], Informacje z badania KEYNOTE-054

Koszty leczenia zdarzen tugowska 2012 [20], Statystyka JGP NFZ [19], Zarzgdzenie nr 64/2018/DSOZ (ambulatoryjna
niepozadanych opieka specjalistyczna) [21], GUS [22-26], Informator o umowach [27]

Wykaz lekdw refundowanych [28], IkarPro [29], Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL (programy

Koszty leczenia po progresji o ) [16], Zarzadzenie Nr 7/2019/DGL (programy lekowe) [15]
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Kategoria Zrédto danych

Koszty opieki terminalnej Zarzadzenie Nr 74/2018/DS0OZ [30], Informator o umowach NFZ [27]

na potrzeby obliczen przyjmowano réwniez odpowiednie zatozenia, tam gdzie byto to konieczne

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5, 9].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 2) przeprowadzono obliczenia przy

uwzglednieniu 0% stopy dyskontowej, zaréwno dla kosztow jak i efektéw zdrowotnych.

. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugosc¢ cyklu wynosi 1 tydzien, a zatem jest wzglednie
krotka, w zwigzku z tym w obliczeniach nie zdecydowano sie na uwzglednianie korekty potowy cyklu,

co ze wzgledu na dtugosé cyklu nie ma wptywu na wyniki obliczen.

W modelu obliczeniowym istnieje mozliwos¢ zmiany ustawien i uwzglednienia korekty potowy cyklu
(odpowiedni parametr znajduje sie na arkuszu ‘Specifications’ w sekcji ‘Time horizon & discounting’).
Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku zmiany tej opcji przez Uzytkownika, autorzy oryginalnego modelu
nie dokonujg korekty obliczen dla kosztow leczenia adjuwantowego oraz dla parametréw zwigzanych

z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.
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Proég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zalezny
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114. poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98. poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 139 953 zt [31].

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobieAstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawOw parametréw, kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktaddéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw
ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci
(CEAC, ang. Cost-Effectiveness Acceptability Curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty oraz QALY. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica
w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie
odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roéznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Oznaczono réwniez punkt wskazujgcy wynik analizy podstawowej (trojkat). Dodatkowo, na wykresie
umieszczono prostg obrazujgcg prég optacalnosci (139 953 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
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deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan lub zatozono

na poziomie réwnym 20%):

dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozkfad
normalny (lub normalny jezeli dopasowana krzywa jest wyktadnicza); przyjecie takiego rozktadu
zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztalcenia krzywej i uzyskania wynikéw mato
prawdopodobnych;

dla parametrow hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw
ufnosci dla tych parametrow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformaciji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normainy;

dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢é wartoéci od 0 do nieskornczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyja¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;

dla parametrow wyznaczajagcych uzytecznosci przyjeto rozkiad beta (stany zdrowia) lub rozktad

normalny (zmiana uzytecznosci w zwigzku z AE i charakterystykg kohorty) [32].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 300 000 zt.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

prawdopodobienstw przej$¢ (dopasowanych funkcji krzywych przezycia) ze stanu RF,
liczby linii leczenia po progresji do postaci zaawansowanej / uogolnionej czerniaka,
uzytecznosci standw zdrowia,

cen lekow stosowanych u pacjentéw z przerzutami.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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2.14. Podsumowanie zalozen analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce podstawowych zatozen analizy ekonomiczne;.

Tabela 2.
Podsumowanie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej

Zatozenie / parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Technika analityczna CUA, CEA -

Model Markowa
Model ekonomiczny 4 stany zdrowia, -
Dtugos$¢ cyklu 1 tydzien

Perspektywa analizy Ptatnik publiczny -

Horyzont czasowy Dozywotni 2lata/ 7 lat

3,5% efekty zdrowotne
5,0% koszty

Dyskontowanie 0% efekty zdrowotne i koszty

Korekta potowy cyklu Uwzgledniona -

Prég optacalnosci 139 953 zt -
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne byto okreslenie charakterystyki symulowanej kohorty
pacjentow dla nastepujgcych parametréw:
e charakterystyki poczgtkowej pacjentow:
o wiek,
o ptec (odsetek kobiet),
e charakterystyki pacjentdw po przejsciu do stanu zdrowia przerzuty odlegte:
o obecnos¢ mutacji BRAF (odsetek pacjentéw z mutacjg),

o masa ciata.

Wiek oraz struktura pici w obliczeniach modelu wptywajg na prawdopodobiefnstwo zgonu. Obecnosé¢
mutacji BRAF determinuje w sposob posredni udziaty lekow, jakie bedg stosowane u chorych
z symulowanej kohorty po wystgpieniu przerzutéw odlegtych. Od masy ciata zalezy natomiast tgczna

dawka ipilimumabu.

W trakcie prac nad analizg ekonomiczng odnaleziono badanie tugowska 2012 [20], w ktorym
raportowany jest odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF w grupie chorych z zaawansowanym /
przerzutowym czerniakiem. Nie odnaleziono polskich danych, ktére pozwolityby na doktadne
okreslenie wartosci pozostatych parametréw charakterystyki pacjentow z symulowanej kohorty.
W zwigzku z tym do jej okreslenia wykorzystano dane z badan klinicznych dla PEMBR (badanie
KEYNOTE-054 [13] w populacji docelowej analizy oraz badanie KEYNOTE-006 [33] w grupie chorych

po wystgpieniu przerzutéw odlegtych).

Podsumowanie danych wykorzystanych w obliczeniach analizy ekonomicznej znajduje sie w ponizszej

tabeli.
Tabela 3.
Charakterystyka symulowanej kohorty pacjentow
Parametr Wartos¢ Zrédto danych
Wiek poczatkowy 54 lata KEYNOTE-054
Odsetek kobiet poczatkowy 38,4% KEYNOTE-054
Obecnos¢ mutacji BRAF 45,0% tugowska 2012
Masa ciata ] KEYNOTE-006, pacjenci z Europy

a) warto$¢ zaimplementowana do oryginalnego modelu
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Prawdopodobienstwa przejsé

Zgodnie ze strukturg modelu w momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci z symulowanej
kohorty znajdujg sie w stanie zdrowia Brak nawrotu / wolny od choroby i zostajg przypisani do jednej
z dwdch porownywanych interwencji. W kolejnych cyklach mozliwe sg przejscia do kolejnych stanéw

zdrowia, z uwzglednieniem leczenia w stanie zdrowia Przerzuty odlegfe.

W  oryginalnym modelu prawdopodobienstwa przejS¢ pomiedzy stanami zostaty wyznaczone
W oparciu o:

¢ wyniki analizy danych pacjenckich z badania KEYNOTE-054,

e danych z bazy / rejestru Flatiron,

e systematycznego przegladu literatury oraz metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-

analysis) badan przeprowadzonych w populacji chorych z przerzutowym czerniakiem.

Szczegolowe dane z wymienionych wyzej zrédet zostaly w catosci przeanalizowane oraz
zaimplementowane do modelu przez jego tworcéw. Na potrzeby dostosowania analizy do warunkow
polskich do modelu zaimplementowano dodatkowo dane dotyczace skutecznosci refundowanego
w Polsce dla chorych z przerzutowym czerniakiem schematu wemurafenib + kobimetynib. Schemat
ten nie zostat uwzgledniony w oryginalnym modelu, ale jego skutecznos$¢ okreslono w ramach

udostepnionej przez Zamawiajgcego NMA.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szczegotowy opis danych i zatozen przyjetych do
oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy poszczegélnymi stanami zdrowia w modelu.
Struktura modelu oraz uwzglednione w nim przejScia zostaly przedstawione w rozdziale 2.2
(Rysunek 1).

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci determinowane sg gtéwnie przez 3 prawdopodobienstwa przejsc¢
ze stanu zdrowia Brak nawrotu / wolny od choroby do pozostatych stanéw, tj. wznowa miejscowa,
przerzuty odlegte i zgon. Prawdopodobienstwa te zostaty oszacowane w oparciu o szczegétowe dane
z badania KEYNOTE-054, w ramach ktérego poréwnano skutecznosé terapii uzupetniajacej PEMBR
wzgledem placebo (oczekiwanie) w populacji docelowej analizy. Jak opisano poprzednio (rozdz. 1.5)
zasadnosc¢ diugoterminowego modelowania w oparciu o wyniki badania w ktérym gtéwnym punktem
koncowym jest RFS poparta jest wynikami badania Suciu 2018 [7], w ktérym wykazano, ze RFS byt
dobrym surogatem dla OS w randomizowanych badaniach oceniajgcych terapie uzupetniajgca
interferonem lub inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (checkpoint inhibitors)

u pacjentow z czerniakiem w stadium II-lll po resekc;ji.

Dla prawdopodobienstw przejs¢ ze standéw wznowa miejscowa oraz przerzuty odlegte wykorzystano
dane z praktyki klinicznej oraz dane literaturowe. Zatozono, ze w przypadku wystgpienia przerzutow,
dalsze korzysci z terapii uzupetniajgcej PEMBR nie sg uzyskiwane. Ponadto prawdopodobienstwa

przejs¢ ze stanu przerzuty odlegte do stanu zgon zalezg od okreslonych udziatéw schematéw terapii
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stosowanych u chorych z przerzutowym czerniakiem i mogg byé one zréznicowane miedzy ramionami

modelu.

Tabela 4.

Przejscia miedzy stanami zdrowia uwzglednione w modelu — zestawienie zrédet danych i skrécony opis metodyki

Przejscie

Sposob oszacowania
prawdopodobienstwa

Zrédto danych

Analiza wrazliwosci

e W oparciu o wielostanowe modelowanie
parametryczne, w ramach ktérego rézne
funkcje parametryczne zostaty

e Dane pacjenckie z badania
KEYNOTE-054.

o Alternatywne rozktady
parametryczne

RE > LR . . e Tablice trwania zycia — dane e Model parametryczny
dopasowane dla kazdego z 3 przej$¢ ze GUS - dla przej$é do stanu proporcjonalnego hazardu z

RE > DM stanu RF, z uwzglednieniem ryzyk »Zgon” @ efektem statym w czasie
konkurL.JJ.acych, _ _ o Model parametryczny

RF >zgon ° W analizie podstawowej oddzielne proporcjonalnego hazardu z
modele parametryczne dopasowane dla efektem zmiennym w czasie
kazdego z ramion badania KEYNOTE-
054.

o Prawdopodobienstwa przejs¢ takie same e Dane pacjenckie z bazy danych nie testowano w ramach
w ramieniu PEMBR i obserwaciji, Flatiron, niniejszej analizy

e Dla przejscia LR — DM dopasowany e Dane pacjenckie z badania
model wyktadniczy na podstawie danych KEYNOTE-054,

LR > DM z bazy danych Flatiron, o Tablice trwania zycia — dane

e Poniewaz w bazie danych Flatiron nie GUS - dla przejs¢ do stanu

LR > zgon zaobserwowano bezposrednich przejsc¢ ,Zgon” @,
LR— Zgon, wykfadnicza funkcja
prawdopodobienstwa oszacowana na
podstawie danych dla ramienia PEMBR w
badaniu KEYNOTE-054.

o Prawdopodobienstwa przej$¢ w o Dane pacjenckie dla OS i PFS nie telzs.to.wan'o w rgmach
zaleznosci od zaktadanych udziatéw dla PEMBR stosowanego w niniejszej analizy
terapii stosowanych w zaawansowanym dawce 2mg/kg w badaniu
czerniaku oraz efektywnosci tych terapii KEYNOTE-006

DM = zgon w zakresie sredniego OS (mozliwe dane e NMA poréwnujaca terapie

oddzielnie dla kazdego ramienia analizy).

stosowane w zaawansowanym
czerniaku w zakresie OS i PFS

e Tablice trwania zycia — dane
GUS - dla przejs¢ do stanu
.Zgon” @

RF — brak nawrotu / wolny od choroby; LR — wznowa miejscowa; DM — przerzuty odlegte; NMA — metaanaliza sieciowa

a) w kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu zostato wyznaczone jako maksimum z prawdopodobienstwa wyznaczonego na podstawie
krzywej parametrycznej oraz $miertelnosci w populacji ogélnej, z uwzglgdnieniem wieku pacjentéw oraz odsetka kobiet/megzczyzn w modelowane;j
kohorcie w danym cyklu

W ramach dostosowania niniejszej analizy do warunkéw polskich nie zidentyfikowano lepszych
danych pozwalajgcych na wyznaczenie prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia.
W zwigzku z tym przyjeto takie same Zzrédta danych oraz metode jak w oryginalnym modelu.
W ramach modyfikacji danych wejsciowych do modelu dodano dane okreslajgce skutecznosé
schematu wemurafenib + kobimetynib, polskie tablice trwania zycia opublikowane przez GUS [34]
oraz zmodyfikowano dane o udziatach lekéw. Kolejne podrozdziaty stanowig tym samym w znacznej

czesci ttumaczenie opisu oryginalnego modelu [8].

3.2.1. Przejscia ze stanu brak nawrotu / wolny od choroby

Zarébwno w ramieniu interwencji ocenianej jak i komparatora, prawdopodobienstwa przejsé

z analizowanego stanu zdrowia zostaly oszacowane na podstawie szczegdtowej analizy danych
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pacjenckich z badania KEYNOTE-054, zgodnie z metodykg wiasciwg dla wielostanowych modeli
parametrycznych, ktora jest opisana w publikacjach Williams 2017 i Williams 2017a [35, 36]. Modele
parametryczne zostaty wykorzystane do wyznaczenia funkcji hazardu dla kazdego z mozliwych
przejs¢ w modelu (brak nawrotu — wznowa miejscowa, brak nawrotu — przerzuty odlegte, brak
nawrotu — zgon) dla obu poréwnywanych interwencji. W kazdym tygodniowym cyklu modelu
prawdopodobiehstwo kazdego z przejs¢ zostato wyznaczone jako funkcja wszystkich 3 hazardow.
Razem skladajg sie one na punkt koncowy RFS, bedacy najwazniejszym punktem korncowym
ocenianym w badaniu KEYNOTE-054.

3.2.1.1. Oszacowanie funkcji hazardu dla kazdego z mozliwych przejs¢

W analizie podstawowej funkcje hazardu dla kazdego z przej$¢ w ramionach PEMBR i obserwac;ji
zostaly wyznaczone w oparciu 0 modele parametryczne dopasowane do danych z badania
KEYNOTE-054 (oddzielnie dla obu ramion). W celu dopasowania modeli parametrycznych dla
kazdego z przejs¢, zastosowano standardowe metody analizy przezycia, z jedng modyfikacjg majaca
na celu uwzglednienie wystepowania ryzyk konkurujgcych: analizujgc czas do wystgpienia nawrotu
(rozumianego jako przejscie do 1 z 3 wyrdznionych standéw), wystapienie nawrotu ze wzgledu na
jedng z dwéch konkurujgcych przyczyn traktowane byty jako obserwacja ucieta. Dopasowanie
krzywych parametrycznych przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu flexsurvreg w srodowisku R,
podobnie jak w przypadku dopasowywania funkcji parametrycznych w modelach typu partitioned

survival.

Dla przejs¢ do stanéw wznowa miejscowa i przerzuty odlegte rozwazono 6 mozliwych rozktadow
parametrycznych: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny oraz uogdlniony
gamma. Ze wzgledu na niskg liczbe bezposrednich przej$¢ do stanu zgon zaobserwowang w badaniu
KEYNOTE-054 (2 zgony w ramieniu PEMBRO, 1 zgon w ramieniu obserwaciji), dla tego przejscia
zostaty dopasowane wylgcznie modele wykfadnicze (w obu ramionach analizy). Wyniki oszacowan

parametréw poszczegolnych rozktadow przedstawiono w Tabela 5.

Dla kazdego z ramion modelu prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu brak nawrotu zostaty
wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich 3 funkcji hazardu (dla kazdego przejscia), zgodnie
z metodg opisang w kolejnym podrozdziale (3.2.1.2). Wyznaczona wewnatrz modelu ekonomicznego
krzywa RFS zalezna jest od wszystkich 3 funkcji hazardu (ij. dla wystgpienia wznowy miejscowe;,
przerzutéw odlegtych i zgonu). W zwigzku z tym wyboru najlepszych funkcji parametrycznych do
wykorzystania w obliczeniach analizy podstawowej dokonano z uwzglednieniem wszystkich 36
mozliwych kombinacji funkcji parametrycznych (po 6 mozliwych funkcji dla przejsé: RF — LR i
RF — DM; wylgcznie funkcja wyktadnicza rozwazana dla przejscia RF — zgon). Kryteria wyboru

funkcji parametrycznych do analizy podstawowej przedstawiono w rozdziale 3.2.1.3.
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Tabela 5.
Modele parametryczne dopasowane dla przejs¢ ze stanu RF w oparciu o dane z badania KEYNOTE-054

Oszacowania parametrow w ramieniu Oszacowania parametrow w ramieniu
Rozktad Parametr pembrolizumabu obserwacji
RF — DM RF — Zgon RF —» LR RF — DM RF — Zgon
Wykiadniczy ~ Skala [ [ . [ [ .
Log- Skala | . | [ [ I
logistyczny ksztat . . I . . I
Log- Skala . . | . . |
romalny  ksxat  EE NN I I I
Weibul Skala . [ | [ [ |
eibulla
Ksztatt [ [ | [ [ |
Ksztatt 1 . . | . . |
Gompertza
Ksztalt 2 . . | . . |
Potozenie . . | . . |
o e Skala HE . 1 HE . 1
Ksztatt [ [ | [ [ |

3.2.1.2. Oszacowanie prawdopodobienstw przejs¢ na podstawie hazardow

Dla kazdego przejscia z analizowanego stanu zdrowia, odpowiednie prawdopodobienstwa dla
kazdego tygodniowego cyklu zostaty wyznaczony w modelu jako funkcja hazardéw dla wszystkich 3

uwzglednionych przyczyn RFS. Obliczenia przeprowadzono w nastepujacych krokach:

1. Dla kazdego z powodow utraty RFS (ozn. k — wznowa miejscowa, przerzuty odlegte lub zgon),

wyznaczono $redni hazard w cyklu tygodniowym od chwili (t-1) do chwili t:

h(0) = Hy () — H,(t - 1),
gdzie H,(.) to skumulowany hazard dla przyczyny k (na podstawie funkcji parametrycznej wybranej
do modelowania utraty RFS z przyczyny k).

2. Sredni hazard dla utraty RFS z jakiejkolwiek przyczyny w cyklu tygodniowym od chwili (t-1) do
chwili t, ozn. }_lRFS(t), wyznaczono jako sume S$rednich hazardow dla wszystkich 3 przyczyn
wrozwazanym cyklu. Tak wyznaczony hazard przeksztalcono na prawdopodobienstwo,
z wykorzystaniem formuty:

1— e_HRFS(t).

3. W kazdym cyklu, wzgledny udziat kazdej z przyczyn k w tacznym hazardzie utraty RFS

wyznaczono jako:

)
ERFS ©® )
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W ten sposéb wyznaczono prawdopodobienstwo utraty RFS z przyczyny k, pod warunkiem, ze
w danym cyklu wystgpita utrata RFS. Finalnie, prawdopodobienstwo przejscia zwigzane
z przyczyng k wyznaczono jako iloczyn wzglednego udziatu przyczyny k oraz prawdopodobieristwa

utraty RFS z jakiejkolwiek przyczyny.

Dodatkowo, w kazdym cyklu prawdopodobienstwo zgonu dla pacjentéw w stanie brak nawrotu zostato
wyznaczone jako maksimum z prawdopodobienstwa wyznaczonego na podstawie krzywej
parametrycznej oraz sSmiertelnosci w populacji ogdélnej, z uwzglednieniem wieku pacjentéw oraz
odsetka kobiet/mezczyzn w modelowanej kohorcie w danym cyklu. Szczegdtowe dane z tablic trwania

zycia zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3).

3.2.1.3. Wybér funkcji parametrycznych do analizy podstawowej

Wybdr odpowiednich funkcji parametrycznych do obliczen w wariancie podstawowym analizy

przeprowadzono w oparciu o rekomendacje grupy roboczej NICE Decision Support Unit (DSU) [37].

Jak przedstawiono w rozdziale 3.2.1.1, wybdr najlepszych funkcji parametrycznych do wykorzystania
w obliczeniach analizy podstawowej sprowadza sie do wyboru jednej z 36 mozliwych kombinacji
funkcji parametrycznych. Funkcje parametryczne zostaty wybrane w taki sposéb, by ten sam rozkiad
parametryczny dla danego przejscia byt uwzgledniony w obu ramionach analizy (PEMBRO,

obserwacja). Uwzgledniono nastepujace kryteria:
1. Dopasowanie w oparciu o btgd sredniokwadratowy (MSE, ang. mean squared error)

Kryterium AIC (ang. Akaike information criterion) nie jest odpowiednig miarg dopasowania danych
w przypadku modelowania ryzyk konkurujgcych. Z tego powodu do oceny dopasowania
parametrycznych krzywych RFS (obliczona wewnatrz modelu wzgledem obserwowanej z badania)

do krzywych Kaplana-Meiera wykorzystano MSE.
2. Wizualng ocene dopasowania

Prognozy generowane przez rozne kombinacje krzywych parametrycznych zostaty wizualnie
zweryfikowane z danymi obserwowanymi w badaniu KEYNOTE-054 dla kazdego z ramion analizy,

zgodnie z podejsciem przedstawionym w publikacji William 2017 [35].
3. Walidacja dtugoterminowej prognozy

Dane z badania EORTC 18071 (Eggermont 2016 [38]) zostaty wykorzystane w procesie walidac;ji
dtugoterminowych prognoz dla wystgpienia poszczegdlnych przejs¢ w ramieniu obserwaciji.
Badanie to bylo badaniem 3 fazy poréwnujgcym terapie adjuwantowg ipilimumabem z placebo
i dostarcza rzeczywistych dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci strategii
obserwacji. Populacje badania stanowili pacjenci z czerniakiem w stadium Ill po resekcji, a wiec
zbiezng z populacjg docelowg niniejszej analizy. W przypadku PEMBRO, ze wzgledu na brak
dlugoterminowych  danych  empirycznych, ocena dlugoterminowej prognozy zostata

przeprowadzona przez autoréw oryginalnego modelu w oparciu o opinie ekspertow.
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W Tabela 6 i Tabela 7 przedstawiono ranking wszystkich 36 kombinacji funkcji parametrycznych wg
kryterium MSE. W tabelach przedstawiono réwniez dtugoterminowe projekcje dla poszczegdlnych
funkcji parametrycznych dla RFS, przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych i przezycia catkowitego.
Biorgc pod uwage uzyskane dopasowania do danych z badania oraz zasadnos¢ dtugoterminowych
prognoz dla poszczegolnych krzywych, optymalnymi rozktadami dla ramienia obserwacji sa
rozklad Gompertza dla przejscia do stanu wznowa miejscowa oraz rozktad uogélniony gamma

dla przejscia do stanu przerzuty odlegte.

Sposrod wszystkich 36 mozliwych kombinacji, wybrany zestaw krzywych byt pigty w ramieniu PEMBR
i pierwszy w ramieniu obserwaciji, w oparciu o MSE. Uzyskane 5-letnie prognozy dla RFS, DMFS i OS
w ramieniu obserwacji ([ GGTcNcNGNGNGGEEEEE 2 oownywalne do danych
raportowanych w badaniu EORTC 18071 (I ). Foino. e

w ramieniu PEMBR krzywe Gompertza sg lepiej dopasowane do danych z badania zaréwno dla
przejs¢ do stanu wznowa miejscowa, jak i przerzuty odlegte, dtugoterminowe prognozy przezy¢ dla
tego wariantu krzywych uznane zostaty za zbyt wysokie wzgledem oczekiwan. Ocena wizualna
potwierdzita wybér rozkladu Gompertza dla przejscia do stanu wznowa migjscowa oraz rozktadu
uogolnionego gamma dla przejscia do stanu przerzuty odlegte — odpowiednie dane przedstawiono na

wykresach (od Wykres 1 do Wykres 7) przedstawiono krzywe uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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Tabela 6.
Zestawienie wariantow funkcji parametrycznych uwzglednionych w modelowaniu RFS — ramie¢ PEMBRO

Ranking Rozktad parametryczny Szacowany RFS Szacowany DMFS Szacowany OS

RF — LR RF — DM 5 10lat 20lat 30 lat 5 10lat 20lat 30 lat 5 10lat 20lat 30 lat
1 Gompertza Gompertza Il B B B = = FE E E E N EHE B
2 Gompertza Log-normalny Il B EH B E E B B EEE E B
3 Log-normalny Gompertza Il B EH E = B B B B EEE BN
4 Uogolniony gamma Gompertza _ - - - - - - - - - - - -
5 Gompertza Uogolniony gamma _ - - - - - - - - - - - -
6 Log-logistyczny Gompertza [ [ I I e B B I B e B B e |
7 Weibulla Gompertza [ ] [ [ [ | [ | [ | [ | [ | [ [ [ [ | [ |
8 Gompertza Log-logistyczny Il B EH B E E B B EEE E B
9 Log-normalny Log-normalny _ - - - - - - - - - - - -
10 Uogdlniony gamma Log-normalny [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ [
11 Gompertza Weibulla [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
12 Log-normalny Uogolniony gamma [ ] [ | [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
13 Uogolniony gamma Uogolniony gamma _ - - - - - - - - - - - -
14 Log-logistyczny Log-normalny _ - - - - - - - - - - - -
15 Weibulla Log-normalny [ ] [ | [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
16 Log-normalny Log-logistyczny [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
17 Uogolniony gamma Log-logistyczny [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ [ |
18 Log-logistyczny Uogdlniony gamma [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ [ [ |
19 Weibulla Uogodlniony gamma [ ] [ | [ | [ ] [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
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Ranking Rozktad parametryczny Szacowany RFS Szacowany DMFS Szacowany OS
RF —» LR RF — DM 5 10 lat 20 lat 5 10 lat 20 lat 30 lat 5 10 lat 20 lat 30 lat
20 Log-normalny Weibulla _ - - - - - - - - - - - -
21 Uogdlniony gamma Weibulla [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ [ |
22 Log-logistyczny Log-logistyczny Il E B = F E B E BB EEBn
23 Weibulla Log-logistyczny [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
24 Log-logistyczny Weibulla [ e | [ ] [ | EH B [ | [ | I BEH B [ |
25 Weibulla Weibulla HE B B = HE BH = B=n HE B B BB =
26 Wyktadniczy Gompertza _ - - - - - - - - - - - -
27 Gompertza Wyktadniczy [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
28 Wyktadniczy Log-normalny _ - - - - - - - - - - - -
29 Wyktadniczy Uogdlniony gamma [ ] [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
30 Log-normalny Wyktadniczy _ - - - - - - - - - - - -
31 Uogdlniony gamma Wyktadniczy [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
32 Wyktadniczy Log-logistyczny [ [ ] [ ] B [ | [ [ | [ | [ | [ ] [ ] [ | [ |
33 Wyktadniczy Weibulla I O = [ | [ | E B [ | [ | Il B [ | [ |
34 Log-logistyczny Wyktadniczy _ - - - - - - - - - - - -
35 Weibulla Wyktadniczy [ N N | [ | [ | H B [ | [ | Il B [ | [ |
36 Wyktadniczy Wyktadniczy B B [ ] [ ] [ | I B [ | [ | Il [ | [ |
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Tabela 7.

Zestawienie wariantow funkcji parametrycznych uwzglednionych w modelowaniu RFS — ramie obserwaciji

Ranking

Rozktad parametryczny

RF — LR

RF — DM

(3,1

Szacowany RFS

10 lat

20 lat 30 lat

(3]

Szacowany DMFS

10 lat 20 lat

(3,1

Szacowany OS

10 lat

20 lat

30 lat

1 Gompertza Uogdlniony gamma [ ] [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] | [ | [ |
2 Gompertza Log-normalny [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ | [ |
3 Gompertza Gompertza _ - - - - - - - - - -
4 Log-normalny Gompertza _ - - - - - - - - - -
5 Log-normalny Uogodlniony gamma [ ] [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ [ | [ | [ |
6 Uogolniony gamma Gompertza _ - - - - - - - - - -
7 Log-normalny Log-normalny [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
8 Uogolniony gamma Uogoélniony gamma [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ ] [ | [ |
9 Uogdlniony gamma Log-normalny [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
10 Log-logistyczny Gompertza [ [ ] [ ] B [ | [ [ [ [ | [ ] [ |
11 Gompertza Log-logistyczny [ ] [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ [ | [ | [ |
12 Weibulla Gompertza [ I B e H BH B Il B BN [
13 Log-logistyczny Uogodlniony gamma [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
14 Log-logistyczny Log-normalny _ - - - - - - - - - -
15 Weibulla Uogodlniony gamma [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ [ | [ | [ |
16 Gompertza Wyktadniczy [ [ | [ ] [ ] B [ ] B [ ] [ [ | [ |
17 Weibulla Log-normalny [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ [ | [ | [ |
18 Gompertza Weibulla I . [ ] [ | [ | [ | [ | Il B [ | [ |
19 Log-normalny Log-logistyczny [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ [ | [ | [ |
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Ranking Rozktad parametryczny Szacowany RFS Szacowany DMFS Szacowany OS
RF — LR RF — DM 5 10lat 20lat 30 lat 5 10lat 20lat 30 lat 5 10lat 201lat 30 lat
20 Uogolniony gamma Log-logistyczny _ - - - - - - - - - - - -
21 Wyktadniczy Gompertza [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
22 Log-normalny Wyktadniczy _ - - - - - - - - - - - -
23 Uogdlniony gamma Wyktadniczy [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
24 Log-normalny Weibulla _ - - - - - - - - - - - -
25 Log-logistyczny Log-logistyczny I [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | Il [ | [ |
26 Uogolniony gamma Weibulla _ - - - - - - - - - - - -
27 Weibulla Log-logistyczny [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
28 Wyktadniczy Uogolniony gamma _ - - - - - - - - - - - -
29 Log-logistyczny Wyktadniczy [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
30 Wyktadniczy Log-normalny _ - - - - - - - - - - - -
31 Weibulla Wyktadniczy B [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ | Il [ | [ |
32 Log-logistyczny Weibulla Il . [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | Il B [ | [ |
33 Weibulla Weibulla HE O = [ H BH BN [ H B BB =N [
34 Wyktadniczy Log-logistyczny [ [ ] B B [ | [ [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
35 Wyktadniczy Wyktadniczy [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
36 Wyktadniczy Weibulla [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | Il B [ | [ |
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_

3.2.1.4. Alternatywne podejscia do modelowania krzywych parametrycznych

W pliku obliczeniowym istnieje mozliwo$¢ przeprowadzenia obliczen przy uwzglednieniu dowolnej
z 36 kombinacji funkcji rozktadéw parametrycznych, ktére zostaty przedstawione w poprzednich

podrozdziatach (w modelu: arkusz ‘Specifications’, sekcja Effectiveness).

W ramach niniejszej analizy, podobnie jak w oryginalnym modelu, rozwazono w ramach analizy

wrazliwosci dwa alternatywne podejscia do modelowania krzywych parametrycznych:

e Modele proporcjonalnego hazardu z efektem leczenia statym w czasie — hazardy w ramieniu
PEMBR i obserwacji zostaty oszacowane w oparciu o0 modele parametryczne proporcjonalnego
hazardu (j. wyktadniczy, Weibulla lub Gompertza), z uwzglednieniem statych w czasie

wspotczynnikow hazardu dla poréwnania PEMBR vs obserwacja.

Modele proporcjonalnego hazardu z efektem leczenia zmiennym w czasie — hazardy w ramionach
PEMBR i obserwacji zostaly oszacowane przy zatozeniu modelu proporcjonalnego hazardu
z uwzglednieniem wspétczynnika hazardu dla poréwnania PEMBR vs obserwacja zaleznego od
czasu. W szczegdlnosci inny efekt leczenia zatozony zostat w pierwszym roku po rozpoczeciu
terapii adjuwantowej, biorgc pod uwage zdefiniowang protokotem maksymalng dtugos¢ terapii
wynoszacg 1 rok. Nie uwzgledniono dodatkowych punktéw przegiecia ze wzgledu na dostepnosé

danych dla ograniczonego okresu obserwacji w badaniu KEYNOTE-054.

W przypadku obu podejs¢, Tabela 8 i Tabela 9 prezentujg ranking wszystkich 9 mozliwych kombinacji
funkcji parametrycznych proporcjonalnego hazardu ze wzgledu na MSE. W tabelach przedstawiono

réwniez dtugoterminowe prognozy RFS, DMFS i OS dla poszczegdlnych wariantow.

W przypadku obu podejs¢ (efekt staty w czasie, efekt zmienny w czasie), biorgc pod uwage

dopasowanie do danych z badania KEYNOTE-054 oraz zasadnos¢ dtugoterminowych prognoz dla
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poszczegolnych krzywych, optymalnymi rozktadami sg rozktad Weibulla dla przejscia do stanu
wznowa miejscowa oraz rozktad Gompertza dla przejscia do stanu przerzuty odlegte. W przypadku
obu podejs¢ dla wybranej kombinacji rozktadow uzyskano 2. wynik ze wzgledu na MSE. W oparciu o
MSE rozktad Gompertza zaréwno dla przejscia brak nawrotu — wznowa miejscowa, jak i przejscia
brak nawrotu — przerzuty odlegte daje najlepsze dopasowanie w obu ramionach analizy, niemniej

jednak dtugoterminowe prognozy przezycia uzyskiwane w tym przypadku uznano za zbyt wysokie.

W zwigzku z powyzszym w scenariuszach analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych podejscia
przedstawione w niniejszym rozdziale uwzgledniono rozktad Weibulla dla przejscia do stanu
wznowa miejscowa, rozklad Gompertza dla przejscia do stanu przerzuty odlegte oraz rozkiad

wyktadniczy dla przejscia do stanu zgon.
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Tabela 8.
Zestawienie wariantéw funkcji parametrycznych uwzglednionych w modelowaniu RFS (analiza wrazliwosci) — ramie¢ PEMBRO

Rozktad parametryczny Szacowany RFS Szacowany DMFS Szacowany OS

Ranking wg

MSE RF - LR RF — DM 101at 20lat 30lat 5lat 10lat 20lat 30 lat 101at  2001at 30 lat

Staty efekt w czasie

1 Gompertza Gompertza [ H B B EFE B FE B FE B E =B
2 Weibulla Gompertza [ ] [ | [ | [ ] [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
3 Gompertza Weibulla [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
4 Gompertza Wyktadniczy [ Il B [ | [ | Il B [ | [ | Il B [ | [ |
5 Weibulla Weibulla . Bl . [ ] [ | Il B [ | [ | Il [ | |
6 Wyktadniczy Gompertza . Il B B HE H =B B H BH B = =
7 Weibulla Wyktadniczy [ Bl B [ | [ | Il B [ | [ | I B [ | [ |
8 Wykfadniczy Weibulla [ [ ] [ | [ | [ | Il B [ | [ | Il B [ | [ |
9 Wyktadniczy Wyktadniczy [ ] [ ] [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Zmienny efekt w czasie
1 Gompertza Gompertza I E BE BEH B FE FE B B B E ==
2 Weibulla Gompertza _ - - - - - - - - - - - -
3 Gompertza Weibulla _ - - - - - - - - - - - -
4 Gompertza Wyktadniczy [ Il B B [ | Il B B [ | Il B B [ |
5 Weibulla Weibulla I lE [ | [ | Il B [ | [ | IlH BEH B |
6 Wyktadniczy Gompertza [ Il BEH B B B B B B B B EE B
7 Weibulla Wyktadniczy [ ] Bl B [ | [ | H B [ | [ | | D | [ |
8 Wyktadniczy Weibulla [ ] lH B [ | [ | lE B [ | [ | IlH B B [ |
9 Wyktadniczy Wyktadniczy [ ] lH B [ | [ | lE B [ | [ | Il B [ | [ |
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Tabela 9.
Zestawienie wariantow funkcji parametrycznych uwzglednionych w modelowaniu RFS (analiza wrazliwosci) — ramie obserwacji

Rozktad parametryczny Szacowany RFS Szacowany DMFS Szacowany OS

Ranking wg

HEE RF — LR RF — DM 10 lat 20 lat 30 lat 10 lat 20 lat 30 lat 10 lat 20 lat 30 lat

Staly efekt w czasie

1 Gompertza Gompertza I E BE BEH B FE FE B B B E ==
2 Weibulla Gompertza [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ [ |
3 Gompertza Weibulla _ - - - - - - - - - - - -
4 Wyktadniczy Gompertza . Il B [ HE H =B B HE BH BB B [
5 Gompertza Wyktadniczy I | | | | | | | | Il | |
6 Weibulla Weibulla I [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | Il [ | |
7 Weibulla Wyktadniczy [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | Il B [ | [ |
8 Wyktadniczy Weibulla [ [ ] [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ | Il B [ | [ |
9 Wyktadniczy Wyktadniczy [ ] [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | Il B [ | [ |
Zmienny efekt w czasie
1 Gompertza Gompertza I E BE BEH B FE FE B B B E ==
2 Weibulla Gompertza [ ] [ | [ | [ ] [ | [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ [ |
3 Gompertza Weibulla [ ] [ ] [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
4 Wyktadniczy Gompertza I | | | HE B = | | Il | |
5 Gompertza Wyktadniczy . Il B [ HE BH Bu [ HE BH BB B [
6 Weibulla Weibulla [ [ ] [ | [ ] H B [ | [ | [ | Il B [ | [ |
7 Weibulla Wyktadniczy [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | Il B [ | [ |
8 Wyktadniczy Weibulla [ ] [ | [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ | Il B [ | [ |
9 Wyktadniczy Wyktadniczy [ ] [ ] [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
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Podsumowanie

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie zatozen dotyczgcych okreslenia prawdopodobienstw

przej$¢ w modelu ekonomicznym z wyjsciowego stanu zdrowia (RF).

Tabela 10.
Podsumowanie zatozen dla oszacowanych prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu RF w modelu

Wariant analizy Podejscie
Podstawowy Dopas_owan[e _funkql parame_tryczny Gompertz Uogdlniony Wyktadniczy
niezaleznie dla obu ramion Gamma
AIternat.ywny 1 Model propqrqopalnego hazardu (PEMBR Weibull Gompertz Wyktadniczy
(scenariusz 3a) vs oczekiwanie), staty efekt w czasie
Alternatywny 1 Model proporcjonalnego hazardu (PEMBR Weibull Gompertz Wyktadniczy

(scenariusz 3b)  vs oczekiwanie), zmienny efekt w czasie

Finalnie w analizie takie same rozktady w obu ramionach modelu

3.2.2. Przejscie ze stanu wznowa miejscowa

Zgodnie ze strukturg modelu w kazdym tygodniowym cyklu dla pacjentéw w stanie zdrowia wznowa
miejscowa mozliwe jest przejscie do stanu przerzuty odlegfe lub do stanu zgon (badz w przypadku

braku jednego z tych przejs¢ pozostanie w tym stanie zdrowia).

Ze wzgledu na niewielkg liczbe przej$¢ ze stanu wznowa migjscowa w badaniu KEYNOTE-054,
precyzyjne okreslenie prawdopodobienstw przejs¢ do kolejnych stanéw zdrowia na podstawie
wynikow badania nie byto mozliwe. W zwigzku z tym w oryginalnym modelu na potrzeby oszacowania
tych prawdopodobienstw przeanalizowano dane z rzeczywistej praktyki klinicznej, zaczerpnigte z bazy
danych Flatiron [14].

Na podstawie danych pacjenckich z bazy Flatiron okreslono prawdopodobienstwo wystgpienia
przerzutéw odlegtych. Jednoczesnie w dostepnych danych od pacjentéw zarejestrowanych w tej bazie
nie zaobserwowano przejs¢ ze stanu wznowa miejscowa bezposrednio do stanu zgon. W zwigzku
z tym, pomimo ograniczehn badania KEYNOTE-054 ryzyko zgonu okreslono w oparciu o dane z tego

badania. Obliczone prawdopodobienstwa przej$¢ sg takie same w obu ramionach modelu.

wznowa miejscowa - przerzuty odlegte

W ramach analizy danych z bazy Flatiron przez autoréw oryginalnego modelu, uwzgledniono dane od
pacjentdw z czerniakiem w stadium |ll zaawansowania oraz po catkowitej resekcji, u ktérych wystgpity
wznowy miejscowe. Przeanalizowano dane z okresu od chwili ich wystgpienia do chwili wystgpienia
przerzutéw odlegtych lub zgonu, ostatnich dostepnych danych dla danego pacjenta lub do daty
zakonczenia obserwacji, tj. 31.01.2018 (dla kazdego pacjenta uwzgledniono zdarzenie, ktére

wystgpito jako pierwsze). W modelu zatozono, ze prawdopodobienstwo przejscia wznowa miejscowa
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- przerzuty odlegfe jest takie samo dla obu poréwnywanych interwencji. Do obserwowanych danych

z bazy Flatiron dopasowano krzywa wyktadnicza.

wznowa miejscowa - zgon

W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu dla pacjentéw w stanie wznowa miejscowa
zostatlo wyznaczone jako maksimum 2z prawdopodobienstwa wyznaczonego na podstawie
oszacowanej wyktadniczej krzywej parametrycznej oraz $miertelnosci w populacji ogdinej,
z uwzglednieniem wieku pacjentéw oraz odsetka kobiet/mezczyzn w modelowanej kohorcie w danym
cyklu (rozdz. A.3).

Podsumowanie

Tabela 11.
Prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu wznowa miejscowa — dane w analizie ekonomicznej

LR — zgon

Interwencja

Wspétczynnik funkciji Wspotczynnik funkcji
wykladniczej wyktadniczej

PEMBRO, obserwacja I L I I

3.2.3. Przejscia ze stanu przerzuty odlegte

W przypadku progresji do stanu przerzuty odlegte pacjenci z symulowanej kohorty rozpoczynajg
leczenie systemowe w ramach jednego z trzech dostepnych programéw lekowych: B.48. Leczenie
czerniaka skory (ICD C43), B.59. Leczenie czerniaka skory lub bfon $luzowych (ICD C43), B.72.
Leczenie czerniaka skojarzona terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD C43). W ramach
wymienionych programéw dla pacjentow refundowane sg nastepujgce schematy leczenia:

e pembrolizumab w monoterapii (B.59),

¢ niwolumab w monoterapii (B.59),

¢ ipilimumab w monoterapii (B.59),

¢ terapia taczona wemurafenib + kobimetinib (B.48),

o terapia tagczona dabrafenib + trametynib (B.72).

W dostosowywanym modelu dla kazdego z tych schematéw okreslona jest jego skutecznosé, na
podstawie nastepujgcych punktéw koricowych:
e czas przezycia wolny od progresji (PFS), zdefiniowany jako czas do pierwszego ze zdarzenh:
o progresja choroby skutkujgca przerwaniem leczenia,
o zgon,

e czas przezycia catkowitego (OS).
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Sposrod refundowanych schematéw leczenia cztery z nich mogg byé zastosowane jako terapia
pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Ipilimumab jest refundowany w Polsce wytgcznie
jako terapia drugiej linii. W modelu ekonomicznym uwzgledniono mozliwos¢ stosowania dwoch linii

leczenia systemowego w stanie zdrowia przerzuty odlegte.

Zgodnie ze strukturg modelu ze stanu przerzuty odlegte mozliwe jest przejscie wytgcznie do stanu
zgon (badz pozostanie w tym stanie zdrowia). Prawdopodobienstwo to jest okre$lone na podstawie
danych OS. Autorzy oryginalnego modelu przyjeli upraszczajgce zatozenie, ze uwzglednienie Il linii
leczenia zaawansowanego czerniaka nie wptywa na zmiane ryzyka zgonu w stanie zdrowia przerzuty
odlegte, zas w przypadku jej uwzglednienia naliczany jest wytacznie dodatkowy koszt terapii (leki oraz

ich podanie).

Na podstawie danych PFS w modelu okreslony jest czas trwania terapii pierwszej linii leczenia
zaawansowanego czerniaka (rozdz. 3.2.3.1, 3.4), ponadto tagczne dane dla OS i PFS wptywajg na

wyznaczony koszt monitorowania stanu zdrowia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.

Nalezy pamietaé, ze srednie prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu przerzuty odlegte do stanu zgon
(tak samo jak czas trwania leczenia wg PFS) jest zalezne od udziatdbw poszczegolnych terapii

stosowanych w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka w danym ramieniu analizy.

3.2.3.1. llinia terapii zaawansowanego czerniaka

Dla kazdej z uwzglednionych opcji terapeutycznej leczenia zaawansowanego czerniaka dopasowano

model wyktadniczy dla krzywych OS i PFS, przy nastepujgcych zatozeniach:

e dla pembrolizumabu modele wyktadnicze dla OS i PFS zostaty dopasowane na podstawie danych
pacjenckich z badania KEYNOTE-006 [33] (w badaniu tym pembrolizumab podawany byt w dawce
10 mg/kg m.c. raz na 3 tygodnie), tj. wieloosrodkowego, randomizowanego, otwartego badania Il
fazy, ktérego populacje stanowili pacjenci wczesniej nieleczeni ipilimumabem z nieoperacyjnym lub
zaawansowanym czerniakiem. Uzyskane krzywe wyktadnicze poddano ocenie wizualnej

dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera z badania KEYNOTE-006;

e dla pozostatych uwzglednionych schematéw oszacowano wspoétczynniki HR, oddzielnie dla OS
i PFS, wzgledem pembrolizumabu na podstawie przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego

modelu metaanalizy sieciowej badan w populacji pacjentdéw z zaawansowanym czerniakiem.

¢ Dla ipilimumab oraz niwolumabu wspétczynniki HR wyznaczono na podstawie danych dla populaciji
z populacji ogélnej z zaawansowanym czerniakiem. Dla wemurafenib + kobimetynibu oraz
dabrafenibu + trametynibu wspotczynniki HR wyznaczono na podstawie danych z podgrupy
z mutacjg BRAF.

Jak zaznaczono wczesniej, w oryginalnym modelu schemat wemurafenib + kobimetynib nie byt

uwzgledniony jako mozliwa terapia u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem. Na potrzeby
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dostosowania modelu do warunkéw polskich w modelu ekonomicznym schemat ten zostat witgczony

w miejsce wemurafenibu stosowanego w monoterapii.

Dane z metaanalizy sieciowej

W Tabela 12 zestawiono parametry oszacowanych krzywych wykfadniczych dla PEMBR (w populaciji
w stanie zdrowia przerzuty odlegfe), natomiast na Wykres 16 i Wykres 17 modelowane krzywe OS
i PFS wraz z krzywymi Kaplana-Meiera z badania KEYNOTE-006. W Tabela 13 zestawiono
wspotczynniki HR dla OS i PFS dla pozostatych schematéw wzgledem PEMBRO, bedgce wynikiem
przeprowadzonej NMA, oraz uzyskane $rednie wyniki OS i PFS (w tygodniach) dla wszystkich

rozwazanych schematéw.

Tabela 12.
Rozktady parametryczne dla OS i PFS dla PEMBR w zaawansowanym czerniaku

Wspoétczynnik funkcji Wspoétczynnik funkcji
Terapia zaawansowanego wyktadniczej dla OS wyktadniczej dla PFS Zrédio

czerniaka
Wartos¢ SE Wartos¢ SE

Pembrolizumab

Tabela 13.
Wspotczynniki HR dla poréwnania PEMBR z innymi schematami leczenia stosowanymi w zaawansowanym czerniaku

Oczekiwane przezycie w

HR dla OS vs PEMBRO HR dla PFS vs PEMBRO stanie DM (tygodnie)

Terapia zaawansowanego
czerniaka

Pembrolizumab

Ipilimumab

Niwolumab

Wemurafenib + kobimetynib

Dabrafenib + trametynib
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3.2.3.2. Estymacja funkcji hazardu zgonu dla przejscia przerzuty odlegte > zgon

W obliczeniach analizy zatozono, ze w obu ramionach analizy Sredni wyktadniczy wspotczynnik
hazardu zgonu dla pacjentéw w stanie przerzuty odlegfe zalezny jest od udziatow terapii stosowanych
w | linii zaawansowanego czerniaka (rozdz. 3.4, Tabela 18) oraz oczekiwanego przezycia dla
poszczegolnych terapii (rozdz. 3.2.3.1, Tabela 13). W szczegdlnosci, oczekiwany OS (naliczany od
chwili przejscia do stanu przerzuty odlegte) zostat wyznaczony dla kazdego z ramion analizy jako
Srednia oczekiwanych OS dla poszczegolnych terapii stosowanych w pierwszej linii zaawansowanego
czerniaka, wazona udziatami tych terapii w danym ramieniu analizy. Oczekiwany OS w kazdym

ramieniu analizy zostat nastepnie przeksztatcony na tygodniowy wspotczynnik hazardu.

Oczekiwany PFS zostat wyznaczony w analogiczny sposéb jak OS. Stosunek sredniego PFS do
sredniego OS, ktory zostat uwzgledniony przy wyznaczaniu uzytecznosci oraz tygodniowych kosztow

opieki nad pacjentem w kazdym ramieniu analizy (szczegoty w rozdziatach 3.5 i 3.6).

W analizie ekonomicznej udziaty lekéw stosowanych w | linii zaawansowanego czerniaka przyjeto na

podstawie danych i zatozen opisanych szczegdtowo w analizie wptywu na budzet [39].

Tabela 14.
Udzialy lekow / schematow leczenia stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego czerniaka — dane w analizie
ekonomicznej

Terapia zaawansowanego czerniaka (1 linia) Udziaty OS [tyg.] PFS [tyg.]
Pembrolizumab 27,7% [ ] [ |
Ipilimumab 0,0%* | |
Niwolumab 30,9% [ | [ |
Wemurafenib + kobimetynib 16,1% [ ] [ ]
Dabrafenib + trametynib 25,3% [ ] [ ]

a) nie jest finansowany w Polsce w terapii | linii zaawansowanego czerniaka

Finalnie obliczony $redni wazony udziatami poszczegdlnych schematow OS w stanie zdrowia
przerzuty odlegte _ Srednia warto$é wspotczynnika funkgji
wyktadniczej obliczajacej tygodniowe ryzyko zgonu jest réwna [l Poniewaz udziaty terapii
stosowanych u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem w warunkach polskich sg takie same w obu

ramionach modelu, obliczone wartosci dotyczg obu ramion modelu.

Tabela 15.
Podsumowanie obliczen dla prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu DM

Wspoétczynnik

Parametr

funkcji wyktadniczej

Wartos¢ L [ | .
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Bezpieczenstwo

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, ktérych czestos¢ wystepowania
w badaniu klinicznym KEYNOTE-054 [13] wyniosta co najmniej 5% w co najmniej jednym z ramion
badania. Poniewaz wptyw zdarzen niepozgdanych w stopniu tagodnym na ewentualne koszty ich
leczenia oraz spadek jakosci zycia jest znikomy, w obliczeniach analizy ekonomicznej uwzgledniono
wytgcznie pacjentéw z takimi zdarzeniami w stopniu ciezkim. Finalnie w analizie ekonomicznej

uwzgledniono 6 zdarzen niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 16.
AE - dane w analizie ekonomicznej

AE (stopien 3+) Pembrolizumab (adjuwant) Oczekiwanie
Biegunka 0,8% (4/509) 0,6% (3/506)

B6l stawow (artralgia) 0,6% (3/509) 0,0% (0/506)
Dusznosé 0,2% (1/509) 0,0% (0/506)
Nadczynnosé tarczycy 0,2% (1/509) 0,0% (0/506)
Wysypka 0,2% (1/509) 0,2% (1/506)
Zmeczenie 0,8% (4/509) 0,4% (2/506)

W analizie nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych dla schematéw stosowanych u pacjentéw po
przejsciu do stanu przerzuty odlegte. Biorac pod uwage przedstawione dane dotyczace
prawdopodobienstw przejs¢ (rozdz. 3.2), jest to podejscie konserwatywne (szybsza progresja w

ramieniu komparatora i wiecej pacjentéw przechodzacych na kolejne linie leczenia).

Dawkowanie, czas trwania leczenia

PEMBR, leczenie uzupetniajace

Dawkowanie PEMBR w ramach leczenia adjuwantowego w populacji docelowej ustalono w oparciu o
jego ChPL [3, 4]. Ponadto zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego leczenie nalezy
kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, jednak nie dtuzej

niz przez 12 miesiecy.

Tabela 17.
Dawkowanie PEMBR jako terapii uzupetniajgcej w populacji docelowej

Substancja Schemat dawkowania

Pembrolizumab 200 mg i.v. co 3 tygodnie
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Biorgc pod uwage schemat dawkowania PEMBR oraz maksymalny czas trwania terapii pacjent moze
otrzyma¢ maksymalnie 18 dawek leku. Jednakze na potrzeby dokfadnego oszacowania wydatkéw
wynikajgcych ze stosowania terapii adjuwantowej PEMBR konieczne jest okreslenia dokfadnego
czasu trwania terapii tym lekiem dla kazdego pacjenta. W tym celu wykorzystano szczegétowe dane z

badania KEYNOTE-054 zaimplementowane do oryginalnego modelu.

Jak pokazano na kolejnym wykresie, niewielki odsetek pacjentéw w ramieniu pembrolizumabu w
badaniu KEYNOTE-054 pozostawat na terapii adjuwantowej dluzej niz roku (przerywania linia).
Protokét badania dopuszczat mozliwos¢é dokonczenia terapii dla pacjentow, u ktérych wystgpity
op6znienia w podaniu planowanej dawki leku. W ramach oceny ekonomicznej koszty leczenia sg
modelowane w oparciu o ustalony 3-tygodniowy odstep pomiedzy kolejnymi podaniami leku, dlatego

tez model ekonomiczny nie wykorzystuje czesci krzywej Kaplana-Meiera wychodzgcej poza

zaplanowany jednoroczny okres leczenia.

_

Szczegotowe dane dotyczgce czasu trwania leczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na

arkuszu ‘Tx Duration’.

Pacjenci z przerzutami odleglymi

Pacjenci u ktérych wystapig przerzuty odlegte, bedg kwalifikowaé¢ sie do leczenia systemowego
w ramach jednego z trzech dostepnych programéw lekowych: B.48. Leczenie czerniaka skory (ICD
C43), B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD C43), B.72. Leczenie czerniaka
skojarzona terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD C43). W ramach wymienionych programéw dla
pacjentow refundowane sg nastepujace schematy leczenia:

e pembrolizumab w monoterapii (B.59),
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¢ niwolumab w monoterapii (B.59),
e ipilimumab w monoterapii (B.59),
e terapia tgczona wemurafenib + kobimetinib (B.48),

¢ terapia taczona dabrafenib + trametynib (B.72).

Biorgc pod uwage zapisy programow lekowych oraz wytycznych postepowania klinicznego [40]
w analizie ekonomicznej przyjeto, ze w przypadku wystgpienia przerzutow odlegtych leczenie
pacjentdow z czerniakiem jest zroznicowane ze wzgledu na obecnos¢ mutacji BRAF oraz przedstawia
nastepujgco:
e wramach | linii leczenia:
o pacjenci bez mutacji BRAF mogg otrzymac leczenie pembrolizumabem lub niwolumabem,
o pacjenci z mutacjg BRAF mogg otrzymac leczenie dowolnym schematem oprécz ipilimulabu,
e wramach Il linii leczenia:
o pacjenci bez mutacji BRAF mogg otrzymac leczenie ipilimumabem,
o pacjenci z mutacjg BRAF:
- ktérzy w | linii otrzymali pembrolizumab lub niwolumab moga otrzymac terapie tgczong
(jeden z dwéch schematdéw) lub ipilimumab,
- ktérzy w I linii otrzymali terapie tagczong (jeden z dwdch schematéw) mogg otrzymac

leczenie pembrolizumabem, niwolumabem lub ipilimumabem.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono stosowanie maksymalnie dwdch linii leczenia systemowego
u chorych z zaawansowanym czerniakiem. Udziat schematow leczenia stosowanych w pierwszej linii
przyjeto analogicznie jak w analizie wptywu na budzet [39]. Udziat schematdw leczenia stosowanych
w drugiej linii, w przypadku jej uwzglednienia, okreslono przy uwzglednieniu nastepujgcych zatozen:
e podgrupa chorych bez mutacji BRAF zostanie przypisani do terapii ipilimumabem,
e podgrupa chorych z mutacjg BRAF zostanie przypisana do terapii:
o ipilimumabem, niwolumabem lub pembrolizumabem oraz zatozono rowne udziaty kazdego
z tych lekow (33%).
o dla uproszczenia nie uwzgledniono terapii taczonych, poniewaz > 90% otrzymuje taka

terapie w | linii.

Udziaty schematow w Il linii w subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRAF przyjeto arbitralnie, ze wzgledu
na brak danych pozwalajgcych na ich wiarygodne wskazanie. Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze czes¢
pacjentdw konczy terapie pierwszej linii ze wzgledu na zgon (bez wzgledu na obecnos¢ mutacji
BRAF), nie kazdy z chorych otrzyma leczenie drugiej linii. Odsetek pacjentéw, ktérzy nie otrzymajg
kolejnej linii leczenia przyjeto na podstawie obliczen w analizie BIA [39] oraz oczekiwanego PFS
(87 tyg., Tabela 15). Zgodnie z obliczeniami na ukrytym arkuszu analizy BIA o nazwie ‘Subsequent
treatment calcs’ po 87 tygodniach przebywania w stanie przerzuty odlegte - pacjentow z dalszg

progresjg choroby zyje. A zatem odsetek nieleczonych w Il linii zaawansowanego czerniaka wynosi
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W ramach obliczen analizy ekonomicznej, w przypadku progresji do stanu przerzuty odlegfe istnieje
mozliwos¢ przypisania pacjentom jednej lub dwéch linii leczenia zaawansowanego czerniaka.
W wariancie podstawowym analizy przyjeto konserwatywne podejscie w ramach ktérego pacjenci
z zaawansowanym czerniakiem otrzymujg tylko jedng linie leczenia. Obliczenia z uwzglednieniem

dwdch linii leczenia przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie przyjetych w modelu danych wejsciowych dla schematéw

leczenia w stanie zdrowia przerzuty odlegfe.

Tabela 18.
Udzialy schematéw leczenia stosowanych u chorych z przerzutowym czerniakiem

Udziat
Srednia®
| linia leczenia
Pembrolizumab 47,2% 3,8% 27,7%
Ipilimumab 0,0% 0,0% 0,0%
Niwolumab 52,8% 4,2% 30,9%
Wemurafenib + Kobimetynib 0,0% 35,8% 16,1%
Dabrafenib + Trametynib 0,0% 56,2% 25,3%

Il linia leczenia (uwzgledniona tylko w analizie wrazliwosci)

Pembrolizumab 0% 33,3% [ |
Ipilimumab 100% 33,3% [ ]
Niwolumab 0% 33,3% [ ]

Wemurafenib + Kobimetynib 0% 0,0% [ |
Dabrafenib + Trametynib 0% 0,0% [ ]
Brak leczenia - - [ ]

a) wazony odsetkiem pacjentéw z mutacjg BRAF (rozdz. 3.1)

Dawkowanie poszczegdlnych lekéw stosowanych u chorych z przerzutowym czerniakiem przyjeto
zgodnie z ich ChPL [3, 4, 41-46].

Tabela 19.
Dawkowanie lekéw stosowanych u pacjentéw z przerzutowym czerniakiem

taczna dawka na

Substancja Schemat dawkowania podanie
Pembrolizumab 200 mg i.v. co 3 tygodnie 200 mg
Ipilimumab 3 mg/kg m.c. podawane co 3 tyg. 235,89 mg?
Niwolumab 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie 480 mg/ 4 tyg.
Wemurafenib 960 mg p.o. 2 razy na dobe 1920 mg / dobe
Kobimetynib 60 mg p.o. 1 raz na dobe przez 21 dni, nastepnie 7 dni przerwy 60 mg / dobe
Dabrafenib 150 mg p.o. 2 razy na dobe 300 mg / dobe

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 61



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

taczna dawka na

Substancja Schemat dawkowania podanie

Trametynib 2 mg p.o. 1 raz na dobe 2 mg/ dobe

a) catkowita dawka zalezna jest od masy ciata pacjentéw, ktéra wynosi 78,63 kg (rozdz. 3.1)

Czas trwania pierwszej linii leczenia systemowego w stanie zdrowia przerzuty odlegte w modelu
okreslony jest na podstawie danych PFS (rozdz. 3.2.3). W ponizszej tabeli przedstawiono

oszacowane wspotczynniki funkcji wyktadniczej PFS dla kazdego z uwzglednionych schematow.

Tabela 20.
Czas trwania terapii po progresji choroby, | linia leczenia

Wspotczynnik funkcji wyktadniczej

Schemat leczenia Maksymalny czas trwania terapii

dla PFS

Pembrolizumab bez ograniczen [ ]
Ipilimumab 12 tygodni [ ]
Niwolumab bez ograniczen I
Wemurafenib + kobimetynib bez ograniczen I
Dabrafenib + trametynib bez ograniczen I

Ipilimumab w warunkach polskich nie jest stosowany jako terapia | linii zaawansowanego czerniaka

Czas trwania drugiej linii leczenia systemowego w stanie zdrowia przerzuty odlegte w modelu przyjeto
jako réwny 21 tygodni dla kazdego ze schematdw, za wyjgtkiem terapii ipilimumabem, ktéra moze
trwa¢ maksymalnie 12 tygodni (4 podania leku) ze wzgledu na obowigzujgcy schemat dawkowania.
Podobne zatozenie przyjmowali autorzy innych analiz ekonomicznych przeprowadzonych w populacji
pacjentdéw z zaawansowanym czerniakiem oraz ocenionych przez NICE:

e w analizie dla PEMBR dla pacjentéw wczesniej nieleczonych ipilimumabem (NICE TA319 [47])
przyjmowano, ze koszt dalszej terapii (okreslonej jako BSC) po progresiji lekami | linii naliczany
jest przez 7 cykli,

e w analizie dla PEMBR dla pacjentow wczesniej leczonych ipilimumabem (NICE TA357 [48])
srednia liczba podan leku wyniosta 6,86 (co po uwzglednieniu 3-tygodniowych odstepow
miedzy podaniami leku daje $redni czas terapii rowny 20,57 tygodni). Wartos¢ tg obliczono na
podstawie danych o PFS z badania KEYNOTE-006.

3.5. Uzytecznosci stanow zdrowia

W modelu ekonomicznym uwzgledniono wartosci uzyteczno$ci zwigzane z nastepujgcymi aspektami:
e uzytecznosci standéw zdrowia zwigzane bezposrednio z jednym ze stanéw zdrowia okres$lonym
w modelu, {j:
o RF (Brak nawrotu / wolny od choroby”),
o LR (Wznowa miejscowa),
o DM (Przerzuty odlegte).

e zmiana uzyteczno$ci stanu zdrowia zwigzana z wystepowaniem zdarzer niepozgdanych,
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e zmiana uzytecznos$ci zwigzana z charakterystykg demograficzng (wiek, pte¢) populaciji.

Zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego stan DM jest jednym stanem i nie jest on podzielony na
kolejne podstany. Jednakze w celu doktadniejszej oceny jakosci zycia, a tym samym
precyzyjniejszych obliczen wartosci QALY, istnieje mozliwos¢ okreslenia uzytecznosci dla stanu DM
z wyrdznieniem dwoch okresow:

¢ leczenie DM oraz brak progresji w tym stanie (DM pre-progression),

e progresja ze stanu DM (DM post-progression).

Czas trwania poszczegolnych okresow w stanie DM jest zgodny z danymi przedstawionymi

poprzednio (rozdz. 3.2.3.2, Tabela 15).

Wartosci uzytecznosci w dostosowywanym modelu ekonomicznym okreslono na podstawie danych z
odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania badan dotyczgcych oceny jakosci zycia u
chorych z czerniakiem (rozdz. A.1.2) lub wynikéw badania jakosci zycia przeprowadzonej przez
autoréw badania klinicznego KEYNOTE-054 [13].

W kolejnych rozdziatach przedstawiono dane w zakresie uzytecznosci dla stanéw zdrowia i zdarzen

uwzglednionych w modelu.

3.5.1. Uzytecznosci zwigzane bezposrednio ze stanem zdrowia

Systematyczne przeszukanie

Przeprowadzone przeszukanie pozwolito na odnalezienie 2 badan (Middleton 2017 [49], Kahler 2018
[50, 51]), w ktorych dokonano oceny preferencji dla stanéw zdrowia w populacji pacjentow z
czerniakiem skoéry otrzymujgcych terapie adjuwantowg oraz z wysokim ryzykiem progresji choroby. Ich

szczegotowa charakterystyka znajduje sie w aneksie (rozdz. A.1.2, Tabela 74).

W badaniu Middleton 2017 autorzy okreslili, za pomocg metody loterii (ang. standard gamble, SG),
wartosci uzytecznosci dla pieciu standéw zdrowia w ankietowanej grupie oséb z dwodch panstw.
Dodatkowo w ramach badania przedstawiono wyniki uzyskane osobno dla oséb ankietowanych w

Australii oraz Wielkiej Brytanii.

Tabela 21.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania Middleton 2017
Stan zdrowia Razem Australia UK
Leczenie adjuwantowe, brak AE 0,890 0,942 0,840
Leczenie indukcyjne 0,878 0,914 0,845
Brak leczenia 0,855 0,875 0,837
Przerzuty choroby, leczenie dtugoterminowe 0,737 0,774 0,703
Przerzuty choroby, brak leczenia 0,620 0,662 0,581

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 63



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

AE — zdarzenia niepozgdane

W oryginalnym modelu badanie Middleton 2017 jest jednym ze zrédet danych, na podstawie ktérych
okreslono wartosci uzytecznosci standw zdrowia (na podstawie wynikow os6b z UK, gdyz oryginalny
model zostat opracowany dla UK). Dla stanu zdrowia RF przyjeto wartos¢ 0,840, dla stanu LR i DM

pre-progression: 0,703 oraz dla stanu DM post-progression 0,581.

W drugim z odnalezionych badan do okreslenia wartosci uzytecznosci réwniez wykorzystano metode
SG. Uzyskano wartosci uzytecznosci osobno wsroéd pacjentow oraz lekarzy. Szczegdtowe wyniki

badania przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania Kahler 2018

Starenn Kahle'r 20:I8 Kahler 2018
pacjenci lekarze

Stan A: leczenie, brak AE 0,94 0,99
Stan B: leczenie, tagodne/ umiarkowane AE 0,90 0,97
Stan C: leczenie, nieprawidtowosci laboratoryjne 0,88 0,95
Stan D: leczenie, ciezkie AE 0,81 0,91
Stan E: przerzuty choroby po leczeniu interferonem 0,60 0,74
Stan F: przerzuty choroby bez leczenia interferonem 0,60 0,75

AE — zdarzenia niepozgdane

Nalezy zwréci¢ uwage na zbieznos¢ w zakresie uzyskanych wynikébw w obu odnalezionych
badaniach, ktére wskazujg ze wraz z progresjg choroby nastepuje znaczne obnizenie jakos$ci zycia.

Zbieznos$¢ wynikéw uzyskana jest zaréwno pod wzgledem jako$ciowym jak i iloSciowym.

Badanie KEYNOTE-054

Jednym z punktow koncowych ocenianym w ramach badania klinicznego KEYNOTE-054 byta ocena
jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy EORCT-QLQ-C30 oraz EQ-5D (wersja 3 poziomowa).
Przedstawione w ramach analizy klinicznej [2] wyniki oceny jakosci zycia chorych z badania
KEYNOTE-054 (kwestionariusz EORCT-QLQ-C30) wskazujg, ze stosowanie PEMBR w populacji
docelowej pacjentéw nie ma istotnego wplywu na jakos¢ zycia pacjentéw w poréwnaniu ze strategig
oczekiwania. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Zze badanie kliniczne dotyczy stosunkowo krétkiego
horyzontu czasowego. Zgodnie z wynikami tej samej analizy klinicznej PEMBR jest lekiem o istotnej
przewadze klinicznej — oznacza to, ze diugim okresie, u mniejszego odsetka pacjentow wystgpig
przerzuty odlegte, ktére jak wynika z danych przedstawionych w poprzednim podrozdziale majg duzy
wplyw na jakos¢ zycia. Rowniez istotnym aspektem jest wystepowanie mozliwych zdarzen
niepozgdanych w terapii uzupetniajgcej PEMBR, ktore w pierwszym roku terapii mogg obnizac jako$¢

zycia chorych pomimo braku nawrotéw / progresji choroby.
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W oryginalnym modelu ekonomicznym jednym ze zrédet danych na podstawie ktérego przyjeto
wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia sg wyniki oceny jako$ci zycia za pomocg kwestionariusza
EQ-5D. Na podstawie danych uzyskanych od pojedynczych pacjentéw, po uwzglednieniu brytyjskich

norm uzytecznosci wyznaczono wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu.

W trakcie prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkoéw polskich zwrécono sie do autorow
oryginalnego modelu z prosbg o przeliczenie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie
wynikéw oceny jakosci zycia w badaniu KEYNOTE-054, z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D,
przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci dla 3 poziomowej wersji kwestionariusza EQ-5D
(Golicki 2010 [52]).

W ponizszej tabeli znajdujg sie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uzyskane na podstawie
danych od pacjentéw z badania KEYNOTE-054.

Tabela 23.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania KEYNOTE-054
Stan zdrowia Normy UK Normy polskie
RF? I e —
LR [ .
DM . .

a) pacjent wolny od zdarzen niepozgdanych / RF ogétem

Wartosci uzytecznosci uzyskane na podstawie badania KEYNOTE-054 wskazujg na spadek jakosci
zycia wraz z progresjg choroby, co jest zgodne z wynikami badan odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania. Zwraca natomiast uwage, ze spadek jakosci zycia po wystgpieniu
przerzutéw odlegtych na podstawie wynikow badania KEYNOTE-054 nie jest tak duzy jak wskazujg

wyniki odnalezionych badan.

Pozostale zrédta

W trakcie prac nad analizg odnaleziono raport HTA dla analizy ekonomicznej oceniajacej terapie
uzupetniajgcg czerniaka w stadium Il za pomocg dabrafenibu i trametynibu [53]. W raporcie tym
przedstawiono m.in. dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia uzyskane od pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu COMBI-AD (badanie rejestracyjne dla ocenianej w tej analizie interwencji) przy
wykorzystaniu kwestionariusz EQ-5D oraz brytyjskich norm uzytecznosci. Uzyskane wyniki sg zbiezne

z uzyskanymi na podstawie KEYNOTE-054 (normy brytyjskie).

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia w analizie dla dabrafenib + trametynib na podstawie COMBI-AD

Stan zdrowia Uzytecznos¢

RF 0,854 /0,869

LR 0,836
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DM 0,792°

a) leczenie / brak leczenia; b) obliczenia wtasne na podstawie przedstawionego algorytmu

Autorzy tej analizy réwniez wskazujg na stosunkowo wysokg warto$¢ uzytecznosci dla stanu
zwigzanego z wystgpieniem przerzutéw odlegtych. Finalnie w tej analizie wartos¢ uzytecznoéci dla

tego stanu zdrowia przyjeto na podstawie innych zrédet danych.

Podsumowanie

W wariancie podstawowym niniejszej analizy zdecydowano sie na przyjecie wartosci uzytecznosci na
podstawie danych z badania KEYNOTE-054 z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci. Za
przyjeciem takiego rozwigzania przemawia fakt, ze wartosci uzyskane za pomocg polskich norm

uzytecznosci bedg najlepszym zrédtem do wykorzystania w warunkach polskich.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem alternatywnych zrédet danych, tj.
KEYNOTE-054 z wykorzystaniem brytyjskich norm uzytecznos$ci (scenariusz 5a) lub na podstawie
danych z badania Middleton 2017 (scenariusz 5b). Pozwala to na mozliwie szerokie zbadanie wpiywu
zmiany kluczowego parametru na koncowe wyniki analizy biorgc pod uwage dostepnosé danych.
Zrezygnowano z uwzglednienia w obliczeniach analizy wartosci z badania Kahler 2018, poniewaz na
jego podstawie nie jest mozliwie okreslenie uzytecznosci dla stanu zdrowia zwigzanego

z wystgpieniem wznowy miejscowe;.

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie finalnych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

uwzglednionych w obliczeniach analizy.

Tabela 25.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w obliczeniach analizy

Stan zdrowia Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (5a) Analiza wrazliwosci (5b)
RF I I 0,8400
LR I I 0,7030
DM, pre-progresion I I 0,7030
DM, post-progression I I 0,5810

3.5.2. Uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem AE

W modelu ekonomicznym uwzgledniono finalnie 6 zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia dla
terapii adjuwantowej pembrolizumabem lub dla strategii oczekiwania. W ramach systematycznego
przeszukania (rozdz. A.1.2) dane dotyczgce zmiany (spadku) uzytecznosci zwigzanych =z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych odnaleziono w 4 badaniach:

e w dwdch z nich przedstawiono ogdlng uzytecznos¢ dla stanéw zdrowia zwigzanych z terapig

adjuwantowa z wykorzystaniem interferonow (Kilbridge 2001 [54], Kahler 2018 [50, 51]),
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e w jednym 2z nich przedstawiono dane dotyczace zmiany uzytecznosci zwigzanej z
wystepowaniem zdarzen niepozadanych w terapii uzupetniajgcej czerniaka interferonem lub
ipilimumabem, osobno dla pojedynczych zdarzen niepozgdanych jak i dla zdarzen ogoétem
(Middleton 2017 [49]),

e w jednym 2z nich przedstawiono dane dotyczace zmiany uzytecznosci zwigzanej z
wystepowaniem zdarzeh niepozadanych w terapii zaawansowanego czerniaka, osobno dla

pojedynczych zdarzen niepozgdanych jak i dla zdarzen ogétem (Beusterien 2009 [55]),

Szczegotowg charakterystyke wymienionych badan oraz przedstawione w nich dane z tych badan
przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2, Tabela 74, Tabela 75). Terapia adjuwantowa za pomocg
interferonu prawdopodobnie charakteryzuje sie odmiennym profilem bezpieczenstwa niz terapia za
pomocg pembrolizumabu. Z kolei w badaniach Middleton 2017 oraz Beusterien 2009 nie
uwzgledniono wszystkich zdarzeh niepozgdanych jakie uwzgledniono finalnie w niniejszej analizie

ekonomicznej.

Z tego wzgledu zmiane (spadek) uzytecznosci stanu zdrowia zwigzang z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych uwzgledniono na podstawie otrzymanych danych z badania KEYNOTE-054, z

uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci [52]. Szczegdtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Zmiana uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzana z AE na podstawie badania KEYNOTE-054
Parametr Srednia Zrédto danych
Uzytecznosé dla stanu brak AE I KEYNOTE-054,
Uzytecznosé dla stanu AE w stopniu 3+ I Golicki 2010
Zmiana uzytecznosci, AE w stopniu 3+ I Obliczenia wiasne

W obliczeniach analizy spadek uzytecznos$ci przypisany jest dla wyznaczonych odsetkéw (osobno dla
kazdej z ocenianych interwencji) pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi. Ze wzgledu na niewielki
odsetek oséb z takimi zdarzeniami w stopniu 3+ nie testowano wptywu zmiany wartosci tego
parametru na wyniki analizy (tgcznie 2,8% w ramieniu pembrolizumabu oraz 1,2% w strategii

oczekiwania, rozdz. 3.3, Tabela 16).

W modelu ekonomicznym istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia obliczen przy braku uwzglednienia
zmiany uzytecznosci dla zdarzeh niepozgdanych, poprzez zmiane ustawien dla zmiennej ‘Consider

disutility of AEs under different treatments?’ na arkuszu ‘Specifications’ lub na arkuszu ‘Safety’.

3.5.3. Zmiana uzytecznosci zwigzana ze zmiang charakterystyki populaciji

W oryginalnym modelu zmiana uzytecznosci zwigzana z wiekiem oraz strukturg pici zostata

uwzgledniona na podstawie algorytmu opisanego w publikacji Ara 2010 [56]. W ramach tego badania
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autorzy analizujg zaleznos¢ miedzy wykorzystaniem réznych metod zaimplementowania danych o

uzytecznosciach stanéw zdrowia a wynikami oceny ekonomicznej poréwnywanych interwencji.

Jednym z rozwazanych aspektow jest uwzglednienie zmiany jakosci zycia zwigzanej ze zmiang wieku
symulowanej kohorty. Analize przeprowadzono na grupie 26 679 osob biorgcych udziat w krajowym
badaniu stanu zdrowia w Anglii w latach 2003-2006 (The Health Survey for England). Na tej podstawie
uzyskano algorytm skfadajgcy sie z trzech zmiennych (dodatkowo na potrzeby wyznaczenia wartosci

uzytecznosci w populacji ogélnej podana jest wartos¢ zmiennej o nazwie stafa).

Tabela 27.
Algorytm okreslajacy zmiane uzytecznosci zwigzang z charakterystyka pacjentéw na podstawie Ara 2010

Zmienna Wartos¢

Wiek (lata) -0,0002587
Wiek? -0,0000332

Pte¢ (mezczyzna) 0,0212126
Stata 0,9508566

wiek — wzrost o jeden rok powoduje zmiane uzytecznosci o
pte¢ — okresla o ile jest wyzsza uzyteczno$¢ dla mezczyzny wzglgdem uzytecznosci dla kobiety w takim samym wieku

Powyzszy algorytm uzyskano dla danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w populaciji
ogolnej okreslonych za pomoca kwestionariusza EQ-5D przy wykorzystaniu brytyjskich norm

uzytecznosci. W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono alternatywnych danych dla rozwazanej

zaleznos$ci, w zwigzku z czym jest to jedyne zrodio danych.

Ze wzgledu na rozbiezno$¢ w zakresie oceny jakosci zycia w algorytmie Ara 2010 (EQ-5D, normy
brytyjskie) oraz dla stanéw zdrowia (EQ-5D, normy polskie) w wariancie podstawowym analizy
zdecydowano sie na brak uwzgledniania zaleznosci miedzy zmieniajgcg sie strukturg demograficzng
populacji a jakoscig zycia. Obliczenia przy uwzglednieniu tej zaleznosci przeprowadzono w ramach

analizy wrazliwosci (scenariusz 6).
Koszty

3.6.1. Koszty lekow

3.6.1.1. Koszty PEMBR

W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Keytruda®
preparat bedzie finansowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie uzupetniajgce, pooperacyjne,

czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10: C43)”.
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3.6.1.2. Koszty substancji stosowanych u pacjentéw z przerzutami

Dla pacjentow z czerniakiem po progresji choroby do postaci uogodlnionej (stan zdrowia przerzuty
odlegte w modelu ekonomicznym) jest refundowanych w ramach programoéw lekowych B.48, B.59 i
B.72 pie¢ schematéw leczenia (razem 7 substancji czynnych): pembrolizumab, niwolumab,

ipilimumab, dabrafenib + trametynib oraz wemurafenib + kobimetynib.

Koszty substancji stosowanych po wystapieniu przerzutow (oprécz PEMBR) odlegtych wyznaczono na
podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan raportowanych w
komunikatach DGL. Srednie koszty wszystkich lekéw oprécz niwolumabu zostaty wyznaczone w
oparciu o dane za okres XI.2017-X.2018 r., jako iloraz catkowitej kwoty refundacji i tagcznej sprzedazy
liczby opakowan. W przypadku niwolumabu wykorzystano dane z krétszego okresu od V.2018 do

X.2018, ze wzgledu na zaobserwowany znaczny spadek ceny realnej od maja, wzgledem miesiecy

poprzedzajacych (29]. |
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W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu kosztow substanciji
stosowanych po wystgpieniu przerzutéw odlegtych wyznaczonych na podstawie aktualnie
obowigzujgcego wykazu lekoéw refundowanych (WLR), zaczerpnietych z serwisu lkar Pro, jako $rednia
cena za mg substancji czynnej wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie XI1.2017-
X.2018 r. [28, 29].

Szczegodtowe dane z komunikatow DGL NFZ wykorzystane w obliczeniach zamieszczono w aneksie
(rozdz. A.3). Wyznaczone $rednie ceny jednostkowe dla poszczegdlnych substancji przedstawiono w
tabeli ponize;. |
|
|

Tabela 29.
Koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych u pacjentéw z przerzutami uwzglednione w analizie

Substancja
NFZ - DGL NFZ - WLR
Pembrolizumab (PEMBR) ] ]

Niwolumab (NIWO) 41,14 zt / mg 67,08 zt / mg
Ipilimumab (IPI) 209,34 zt / mg 303,72 zt / mg

Wemurafenib (WEM) 0,27 zt/ mg 0,53 zt/ mg
Kobimetynib (KOBI) 11,12 zt/ mg 20,86 zt/ mg

Dabrafenib (DAB) 2,78 zt | mg 3,85 zt/ mg
Trametynib (TRAM) 87,14 zt / mg 436,59 zt / mg

WLR — wykaz lekéw refundowanych
3.6.1.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty poszczegélnych substancji czynnych stosownych w leczeniu
czerniaka w zaleznosci od wariantu analizy. Koszty te wyznaczono z uwzglednieniem dawkowania

(rozdz. 3.4) oraz w przypadku ipilimumabu $redniej masy ciata pacjentéw (rozdz. 3.1).

Tabela 30.
Koszty PEMBR u pacjentow z populacji docelowej analizy

Schemat leczenia

PEMBR

Koszt na podanie
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Tabela 31.
Koszty lekow stosowanych u pacjentow z przerzutami uwzglednione w analizie

Koszt (zrodto danych)

Substancja
NFZ - DGL NFZ - WLR

PEMBR [ [
IPI 49 382,13 71 644,93 Koszt na podanie

NIWO 19748,42 32 199,84

WEM 3 594,50 7 099,97

KOBI 4 670,83 8 760,83
Koszt tygodniowy

DAB 5 828,69 8 079,65

TRAM 1219,93 6 112,26

WLR — wykaz lekéw refundowanych

3.6.2. Koszty podania lekow

Pembrolizumab oraz ipilimumab podawane sg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie, natomiast
niwolumab podawany jest we wlewie dozylnym co 2 tygodnie, zgodnie z zasadami podawania tych
lekéw przedstawionymi w ich ChPL [3, 4, 43, 45]. Koszt podania tych lekéw przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Nr 7/2019/DGL zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [15]. Zatozono, ze podanie
odbywacC sie bedzie w ramach $wiadczenia Hospitalizacjia w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu, ktérego wycena jest identyczna jak dla Swiadczenia Hospitalizacja zwigzana

z wykonaniem programu, przy zatozeniu dlugosci hospitalizacji rownej 1 dzieh (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszty podania lekéw (pembrolizumab, ipilimumab, niwolumab) uwzglednione w analizie

Kod Wartos¢ Wycena

Nazwa swiadczenia Koszt NFZ

swiadczenia punktowa punktu

5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

wykonaniem programu 486,72 1,00 zt 486,72 zi*

a) wycena identyczna jak dla $wiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”, przy zatozeniu dtugosci hospitalizacji réwnej
1 dzien

Pozostate z uwzglednionych w analizie lekow podawane sg pacjentom w formie tabletek. Zgodnie
z ChPL tych substancji leczenie powinien rozpoczg¢ i prowadzi¢ lekarz z doswiadczeniem
w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych [41, 42, 44, 46]. W obliczeniach analizy ekonomicznej
przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze koszt zwigzany z pierwszym podaniem tych lekow zawiera sie w
koszcie kwalifikacji do leczenia i jego monitorowania (rozdz. 3.6.3), natomiast kolejne podania nie
generujg dodatkowych kosztéw. Pacjenci przyjmujg lek samodzielnie, natomiast kolejne opakowania

przepisywane beda pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych zwigzanych z monitorowaniem terapii.
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Tabela 33.
Koszty podania lekow (dabrafenib, wemurafenib, trametynib, kobimetynib) uwzglednione w analizie

Zatozenie Koszt NFZ

Zawiera sie w ramach kosztu kwalifikacji i monitorowania leczenia w PL 0,00 zt

3.6.3. Koszty kwalifikacji i diagnostyki w PL oraz monitorowania stanu zdrowia

Monitorowanie stanu zdrowia pacjentdéw z symulowanej kohorty jest procesem ciggtym. Jezeli pacjent
w danym momencie otrzymuje leczenie w ramach PL, koszt kwalifikacji oraz monitorowania terapii jest
rozliczany zgodnie z obowigzujgcymi zasadami opisanymi w odpowiednich Zarzadzeniach Prezesa
NFZ.

W sytuacji, gdy pacjent znajduje sie poza programem lekowym (strategia oczekiwania Ilub
zaprzestanie leczenia z przyczyn klinicznych) réwniez ma miejsce kontrola stanu zdrowia pacjenta,

jednakze jej rozliczenie odbywa si¢ na innych zasadach niz w przypadku pacjentow leczonych w PL.

Pacjenci w programie lekowym, PEMBR w populacji docelowej

Badania wykonywane podczas kwalifikacji do leczenia preparatem Keytruda® w ramach
wnioskowanego programu lekowego oraz podczas monitorowania leczenia (zgodnie z jego trescia)

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Badania wymagane przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym

Kwalifikacja Monitorowanie

*

*
L
L
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Kwalifikacja Monitorowanie

—
Q
o
o3
D
w
o

Koszt kwalifikacji do proponowanego PL i monitorowania leczenia uwzgledniony w analizie

Kod
swiadczenia

Wartos¢ Wycena Roczny Tygodniowy

Nazwa Swiadczenia punktowa punktu koszt NFZ koszt NFZ @

Diagnostyka w programie leczenia czerniaka
5.08.08.0000088  skory lub bton Sluzowych niwolumabem lub 3 656,96 zt 1,00 zt 3 656,96 zt 70,33 zt
pembrolizumabem

a) koszt wyznaczony przy zatozeniu 52 tygodni w roku

Koszty monitorowania leczenia schematami stosowanymi po wystgpieniu przerzutéw odlegtych
choroby okreslono w oparciu o wycene procedur dostepnych w ramach katalogu ryczattow za

diagnostyke w programach lekowych, zgodnie z zarzgdzeniem Nr 7/2019/DGL [15].

Tabela 36.
Koszty monitorowania terapii stosowanymi po progresji choroby

Kod o . Wartos¢ Wycena Roczny  Tygodniowy
Sl swiadczenia v o El Bl punktowa punktu koszt NFZ koszt NFZ ?
PEMBR Diagr)ostyka w progr'amie
5.08.08.0000088  ©czenia czemiaka skory lub - 5 gg g6 ) 3656962 70,337

bton $luzowych niwolumabem
NIWO lub pembrolizumabem

Diagnostyka w programie
IP1 5.08.08.0000066 leczenia czerniaka skory lub 1 337,00 zt 1 337,00 zt 25,71 zt
bton $luzowych ipilimumabem

1,00 zt

WEM + KOBI  5.08.08.0000055 Diagnostyka w programie 4 337,00 zt 4337,00zt 83,40 zt
leczenia czerniaka skoéry
Diagnostyka w programie

DAB + TRAM 5.08.08.0000080 '€6Zenia czemiaka skojarzong g 757 g5 575700z 110,71 zt

terapig dabrafenibem i
trametynibem

a) koszt wyznaczony przy zatozeniu 52 tygodni w roku

Zgodnie z trescig Zarzgdzenia Nr 75/2018/DGL badania genetyczne wykonywane w trakcie
kwalifikacji do programu lekowego finansowane sg w ramach odpowiedniego ryczattu

diagnostycznego jedynie w przypadku leczenia choréb hematoonkologicznych [16]. W przypadku
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czerniaka skory i kwalifikacji do programéw lekowych (za wyjatkiem IPI) do ryczalttu za diagnostykg

nalezy jednorazowo doliczyé koszt wykonania badania na obecno$é mutacji BRAF V600.

Ocena obecnosci mutacji BRAF V600 rozliczana jest w ramach $wiadczenia Podstawowe badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych [17, 18]. Przyjeto, iz badanie to wykonywane jest w ramach
hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupg JGP: J33 srednie zabiegi skérne - hospitalizacja < 3 dni. Do
obliczen nie wykorzystano danych zawartych w Statystykach JGP, gdyz koszt w nich zawarty dotyczy
hospitalizacji zwyktej (planowej), nie zas hospitalizacji rozliczonej w trybie ,< 3 dni”. Szczegdty zawarto

w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt przeprowadzenia oceny obecnosci mutacji BRAF V600

Wartos¢ Wycena Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod produktu Nazwa swiadczenia

Podstawowe badanie genetyczne w chorobach

5.53.01.0005001 648,96 648,96 zi
nowotworowych
1,00 zt
5.51.01.0009033  Hospitalizacja — JGP J33 $rednie zabiegi skorne 649 649,00 zt
taczny koszt kwalifikacji 1 297,96 zt

Powyzszy koszt naliczany jest jednorazowo przed rozpoczeciem leczenia w ramach wnioskowanego
programu lekowego oraz w przypadku rozpoczecia leczenia terapig pierwszej linii zaawansowanego

czerniaka.

Pacjenci poza programem lekowym

Zgodnie z polskimi wytycznymi postepowania z pacjentami z czerniakiem skoéry [40] po wycieciu
przerzutéw do okolicznych weztdéw chionnych lub wznowy miejscowej/ogniska satelitarnego//in-transit

(stopnie IIIA-IIID wg klasyfikacji 8. edycji AJCC) rekomendowane sg nastepujgce badania kontrolne.

Tabela 38.
Badania kontrolne w czerniaku skory po jego wycieciu w stopniu lll

Rodzaj badania Czestos¢ wykonywanych badan

e Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory i regionalnych weztéw
chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym czerniaku,

e Badanie morfologii i biochemii krwi - opcjonalnie,

© RTG klatki piersiowej,

o USG jamy brzusznej i ewentualnie okolicy po usunietych regionalnych weztach
chtonnych,

e Badania TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6—12 miesiecy i
opcjonalnie w stopniu IlIC/I1ID raz w roku badanie MR mézgu (przez pierwsze 3
lata),

o Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli.

e co 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata,
® co 3—6 miesiecy przez kolejne 3 lata
e raz w roku po uptywie 5 lat

Jak wynika z powyzszej tabeli czgstotliwos¢ badah zmniejsza sie wraz z uptywem czasu od momentu

wykonanej resekcji — zostato to uwzglednione w obliczeniach modelu ekonomicznego.
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W ramach oszacowania kosztu jednostkowego przyjeto, ze badania monitorujgce stan zdrowia
zostang wykonane w warunkach ambulatoryjnych oraz rozliczone zgodnie =z zasadami
obowigzujgcymi na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ [17, 21]:
e badanie przedmiotowe oraz podmiotowe i badania morfologii i biochemii krwi zostang
rozliczone w ramach wizyty specjalistycznej W12 (2-go typu),
e badania RTG oraz USG zostang rozliczone w ramach wizyty W13 (3-go typu),
e badanie TK oraz MRI nalezg do swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych. W przypadku
pacjentéw z czerniakiem przyjeto, ze:
o badanie TK zostanie rozliczone za pomocg jednej z 10 procedur dla TK okolic
anatomicznych.
o badanie MRI zostanie rozliczone za pomocg jednej z 3 procedur dla MRI gtowy / moézgu:
- MR badanie gtowy bez wzmocnienia kontrastowego,
- MR badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym,

- MR badanie czynnosciowe mozgu.

Wycene punktow dla poszczegdlnych procedur / Swiadczeh zaczerpnigto z Informatora o umowach
NFZ zawartych miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami w 2018 roku [27].

Tabela 39.
Koszty jednostkowe procedur zwigzanych z monitorowaniem stanu zdrowia poza programem lekowym

Liczba Wartos¢ Koszt
punktow punktu jednostk.

agnostyczne Swiadczenie

Badanie przedmiotowe i

podmiotowe, badania laboratoryjne W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65 1,08 zt 70,03 zt
RTG, USG W12 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 121 1,08 zt 130,37 zt

TK jedna z 10 procedur 3832 0,98 zt 375,72 zt

MRI jedna z 3 procedur 619,332 0,99 zt 613,64 zt

a) $rednia wycen kazdej z uwzglednionej procedury

Tabela 40.
Roczna czestos¢ wykonywania procedur zwigzanych z monitorowaniem stanu zdrowia poza programem lekowym

Badania diagnostyczne

liczba % oséb liczba % oséb liczba
Badanie przedmiotowe | 100% 4,00° 100% 2,67¢ 100% 1,00°
podmiotowe, badania laboratoryjne ’ ’ ’
RTG, USG 100% 4,002 100% 2,67¢ 100% 1,00°
TK 100% 2,00° 0% - 0% -
MRI 39%° 1,00° 0% - 0% -

a) co 3 miesigce; b) co 6 miesiecy; c) raz w roku, tylko u pacjentéw w stadium IIIC/IIID (8. edycja klasyfikacji AJCC), 39% to odsetek chorych w
stadium 1lIC w badaniu KEYNOTE-054 (w ktérym pacjenci ocenieni wg 7. edyciji klasyfikacji AJCC); d) co 3-6 miesiecy ($rednio 2,67 rocznie); e)
raz na rok; f) ze wzgledu na strukture obliczen modelu koszt badania MRI naliczany tylko przez pierwsze 2 lata, pomimo ze wytyczne
rekomendujg wykonywanie badania réwniez w trzecim roku

Na podstawie powyzszych danych obliczono koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta poza

programem lekowym, u ktérego nie wystepujg przerzuty odlegte. Koszt ten obliczono osobno dla:
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e stanu zdrowia RF w ciggu pierwszych dwdch lat od momentu rozpoczecia symulacii,

e stanu zdrowia RF od poczatku trzeciego do konca pigtego roku symulacji,

e stanu zdrowia RF od poczatku széstego do konca dziesigtego roku symulaciji,

e dla stanu zdrowia LR przyjeto, Ze koszt monitorowania leczenia jest taki sam jak dla stanu RF w
okresie pierwszych dwéch lat — podejscie takie uzasadnia fakt, ze zgodnie z przyjetymi
prawdopodobienstwami przejs¢ (rozdz. 3.2.2) po wystgpieniu wznowy miejscowej u wiekszosci

pacjentow wystapig przerzuty odlegte w kolejnych dwdch latach.

Tabela 41.
Koszt monitorowania pacjentéw poza PL oraz bez przerzutéw odlegtych

Koszt tygodniowy

Parametr Po wznowie

do 2 lata 6-10 lat o .
miejscowej

Monitorowanie pacjentow 34,34 zt 10,28 zt 3,85zt 34,34 zt

zgodnie z zatozeniem autoréw oryginalnego modelu, w przypadku przebywania pacjenta w stanie zdrowia RF > 10 lat zaprzestaje sie dalszego
monitorowania stanu zdrowia

Powyzsze koszty przypisane sg w modelu wszystkim pacjentom w ramieniu obserwacji do momentu
wystgpienia przerzutow odlegtych oraz pacjentom przypisanym do interwencji PEMBR, ktorzy

zakonczyli przerwanie leczenia ale nie wystgpity u nich przerzuty odlegte.

Dla pacjentéw, ktérzy znajdujg sie poza programem lekowym z powodu koricowej progresji choroby
oraz bez opcji terapeutycznych (stan zdrowia przerzuty odlegfe oraz wyczerpanie sie mozliwosci
leczenia, rozdz. 3.2.3.2, Tabela 15) w analizie przyjeto, ze ich stan zdrowia jest monitorowany w

ramach wizyt ambulatoryjnych, ktére majg miejsce co 2 tygodnie (razem 26 wizyt w ciggu roku).

Przyjeto zatozenie, ze podczas tych wizyt wykonywane bedg badania przedmiotowe oraz podmiotowe
i badania morfologii i biochemii krwi — oznacza to, ze koszt pojedynczej wizyty zostanie rozliczony w

ramach wizyt specjalistycznej W12.

Tabela 42.
Koszt monitorowania pacjentéw poza PL oraz po progresji koncowej choroby

Parametr Koszt tygodniowy

Monitorowanie pacjentéw po progresiji 32,50 zt

3.6.4. Koszt leczenia wznowy miejscowej

W oryginalnym modelu zaimplementowano na podstawie badania KEYNOTE-054 dane dotyczgce
sposobu postepowania z pacjentami w momencie wystgpienia wznowy miejscowej czerniaka (arkusz
HCRU). Zgodnie z tymi danymi:
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Koszty powyzszych zabiegdw wyznaczono w oparciu o srednig warto$¢ hospitalizacji raportowang w

ramach statystyk JGP (dane za rok 2016, w statystykach JGP za rok 2017 brak danych dotyczacych
wartosci hospitalizaciji) [19]. Wyboru grup JGP dokonano w oparciu o przypisane do nich kody ICD-10,
tak by w mozliwie najwiekszym stopniu odpowiadaty one rozpatrywanym zabiegom. W przypadku, gdy
do rozliczenia hospitalizacji przyjeto wiecej niz jedng grupe JGP, wyznaczono $redni koszt wazony

liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup.

Tabela 43.
Koszt leczenia wznowy miejscowej

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji

Resekcja przerzutéw tranzytowych

J33 Srednie zabiegi skorne - 981,30 z

Limfadenektomia

Q18 Duze zabiegi na uktadzie limfatycznym 3354 3 180,54 zt
Q19 Srednie zabiegi na uktadzie limfatycznym 4 835 2 062,98 zt
Q20 Mate zabiegi na uktadzie limfatycznym 2137 609,95 z

Sredni koszt - 2125,27 zt

Resekcja zmiany skornej

J33 Srednie zabiegi skérne - 981,30 zt

Po uwzglednieniu odsetka pacjentéw zakwalifikowanych do poszczegdlnych sposobdéw postepowania

Sredni koszt leczenia wznowy miejscowej przedstawia sie jak w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Koszt leczenia wznowy miejscowej

Parametr Koszt NFZ

Koszt leczenia wznowy miejscowej [ ]

3.6.5. Koszty leczenia AE

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:
e biegunka,
e bol stawow (altralgia),
e dusznosé
e nadczynnos¢ tarczycy,
e wysypka

e zmeczenie.
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Koszty leczenia biegunki oraz artralgii zostaty zaczerpniete z publikacji tugowska 2012 [20], w ktérej
omowiono koszty leczenia zaawansowanego czerniaka w Polsce, w tym koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych stopnia 3. i 4. Koszty raportowane w publikacji zostaly oszacowane w 2012 roku, w
zwigzku z czym zostaty skorygowane o wartos¢ wskaznika cen towardéw i ustug konsumpcyjnych (CPI,
ang. Consumer Product Index) dotyczacego zdrowia (za lata 2013 — 2017) [22-26]. Przyjete wartosSci

wskaznika CPI zostaty przedstawione ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Wartosci CPI dotyczacego zdrowia w latach 2013-2017
Wskaznik 2013 2014 2015 2016 2017
CPI 101,8 100,2 101,9 99,2 101,2

dla roku 2018 nie sg dostepne dane za caty rok, w zwigzku z czym zrezygnowano z uwzglednienia CPI dla tego roku

Tabela 46.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych zaczerpniete z publikacji tugowska 2012

Zdarzenie niepozadane Koszt w 2012r. Aktualny koszt
Biegunka 2 860,00 zt 2 984,34zt
Bdl stawow (artralgia) 469,92 zt 490,35 zt

Koszty leczenia nadczynnosci tarczycy, dusznosci oraz wysypki w stopniu ciezkim wyznaczono w
oparciu o srednig wartos¢ hospitalizacji raportowang w ramach statystyk JGP (dane za rok 2016, w
statystykach JGP za rok 2017 brak danych dotyczacych wartosci hospitalizacji) [19]. Wyboru grup
JGP dokonano w oparciu o przypisane do nich kody ICD-10, tak by w mozliwie najwiekszym stopniu
odpowiadaty one rozpatrywanym zdarzeniom. W przypadku, gdy do rozliczenia hospitalizacji przyjeto
wiecej niz jedng grupe JGP, wyznaczono $redni koszt wazony liczbg hospitalizacji poszczegodlnych

grup.

Tabela 47.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na podstawie statystyk JGP NFZ

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji

Nadczynnos¢ tarczycy

K46 - Ciezkie choroby tarczycy 299 2 754,55 zt
K47 — Choroby tarczycy 11937 1476,45 zt
Sredni koszt 1 507,68 zt
Dusznos¢
D37E - Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. 4186 2 315,59 zt
D37F - Inne choroby uktadu oddechowego < 65 r.z. 8514 1 806,63 zt
Sredni koszt 1974,39 zi
Wysypka
J49 - Lagodne choroby dermatologiczne - 1077,35 zt
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W przypadku leczenia zmeczenia w analizie przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte
1-go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie Zarzgdzenia nr
64/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2018 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [21]. Wycene punktu zaczerpnieto z Informatora o umowach
NFZ zawartych miedzy NFZ a swiadczeniodawcami w 2018 roku [27] (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt leczenia zmeczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos¢ punktu Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 1,08 zt 35,56 zt

Podsumowanie

Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych zamieszczono w tabeli ponizej. Srednie
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w kazdym z ramion wyznaczono z uwzglednieniem czestosci
wystepowania tych zdarzen, przedstawionych w rozdziale 3.3. Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen

niepozgdanych naliczane sg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu wszystkim pacjentom.

Tabela 49.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ

Biegunka 2 984,34 zt
Bol stawow (artralgia) 490,35 zt
Nadczynnos¢ tarczycy 1 974,39 zt
Duszno$¢ 1 507,68 zt
Wysypka 1077,35 zt
Zmeczenie 35,56 zt
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych w ramieniu PEMBR 35,58 zt
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych w ramieniu obserwacji 19,96 zt

W modelu obliczeniowym istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikow przy braku uwzglednienia
kosztu leczenia zdarzen niepozadanych. Ze wzgledu na jego niewielki koszt, a tym samym znikomy

wptyw na koncowe wyniki analizy nie przeprowadzano analiz wrazliwosci w tym zakresie.

3.6.6. Koszty opieki terminalnej

W przypadku pacjentéw, u ktérych w danym cyklu wystgpit zgon ze stanu przerzuty odlegte, naliczany
jest jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia — zatozono, ze wynosi

on 1 miesigc.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 79



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Koszt ten oszacowano na podstawie wyceny osobodnia na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz osobodnia w hospicjum domowym [30] uzyskanymi z Informatora o umowach NFZ
zawartych miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami w 2018 roku [27]. Srednig warto$¢ punktu wyznaczono
jako srednig wazong, gdzie jako wagi uwzgledniono wielkosci poszczegodlnych kontraktow
(Tabela 50).

Tabela 50.
Jednostkowy koszt opieki terminalnej

Kod produktu Srednia wartos$¢ punktu Taryfa Wycena

Nazwa produktu rozliczeniowego

rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu osobodnia

Osobodzien w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 54,73 21 6,10 333,85z
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 53,09 z 1,00 53,09 z

Sredni koszt opieki terminalnej wazony sumaryczng liczbg udzielonych $wiadczen przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Sumaryczna

A . . - . )
Swiadczenie liczba kontraktéw Liczba dni
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 6259733 3033 10 126,67 2t
Swiadczenia w hospicjum domowym 4 556 759 1610,45 zt
Sredni koszt 6 538,97 zt

a) liczba dni w miesigcu przy zatozeniu 52 tygodni w roku

3.7. Podsumowanie parametréow wejsciowych do modelu ekonomicznego

W  ponizszej tabeli zestawiono warto$ci parametrow wykorzystanych w obliczeniach analizy

ekonomiczne;j.

Tabela 52.
Zestawienie parametréw wykorzystanych w obliczeniach analizy

Wartosé w .
analizie Zrodto danych
wrazliwosci

Wartos¢ w analizie

Parametr .
podstawowej

Parametry populacyjne (rozdz. 3.1)

Wiek poczatkowy 54 lata -
KEYNOTE-054

Odsetek kobiet poczatkowy 38,4% -
Obecnos¢ mutacji BRAF 45,0% - tugowska 2012
Masa ciata [ ] - KEYNOTE-006
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Wartos¢ w .
ERE[FAL Zrodto danych
wrazliwosci

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Parametr

Parametry dla prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia (rozdz. 3.2)?

RF > LR
Tabela 5 KEYNOTE-054, tablice

RF > DM Tabela 10 Tabela 10 trwania zycia (GUS)
RF - zgon

LR > DM Tabela 11 - KEYNOTE-054

Baza Flatiron, tablice trwania

LR - zgon Tabela 11 - 2ycia (GUS)
DM - zgon Tabela 15 - KEYNOTE-006, NMA,

tablice trwania zycia (GUS)

Bezpieczenstwo interwencji, wystepowanie dziatan niepozadanych (rozdz. 3.3)

Biegunka 0,8% (4/509) -
Bdl stawow (artralgia) 0,6% (3/509) -
Dusznos¢ 0,2% (1/509) -
PEMBR adjuwant
Nadczynnos¢ tarczycy 0,2% (1/509) -
Wysypka 0,2% (1/509) -
Zmeczenie 0,8% (4/509) -
KEYNOTE-054
Biegunka 0,6% (3/506) -
Bél stawow (artralgia) 0,0% (0/506) -
Dusznos¢ 0,0% (0/506) -
Strategia oczekiwania
Nadczynnos¢ tarczycy 0,0% (0/506) -
Wysypka 0,2% (1/506) -
Zmeczenie 0,4% (2/506) -

Parametry dotyczace zuzycia zasob6w (rozdz. 3.4)

PEMBR 200 mg co 3 tyg. -
IP1 235,89 mg co 3 tyg. -
NIWO 480 mg co 4 tyg. -
Dawkowanie lekow
(faczna dawka na WEM 1920 mg / dobe - ChPL
podanie)
KOBI 60 mg / dobe -
DAB 300 mg / dobe -
TRAM 2 mg/ dobe -
PEMBR 27,7% -
IPI 0,0% -
Udziat schematéw
leczenia u chorych z NIWO 30,9% - analiza BIA
przerzutami, | linia
WEM + KOBI 16,1% -
DAB + TRAM 25,3% -
Udziat schematéw PEMER nisuwzglednione - Zatozenie, analiza BIA i
leczenia u chorych z 1Pl nieuwzglednione - dane NFZ
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Wartos¢ w analizie Warto_s' c W 5

Parametr podstawowej " ;';al‘ihv::; . Zrodto danych
przerzutami, Il linia NIWO nieuwzglednione -
WEM + KOBI nieuwzglednione [ ]
DAB + TRAM nieuwzglednione [ ]
brak leczenia 100% [ ]

Czas trwania leczenia, PEMBR adjuwant Wykres 18 - KEYNOTE-054

Czas trwania leczenia u chorych z przerzutami Tabela 20 - KEYNOTE-006, NMA

Parametry dotyczace uzytecznosci (rozdz. 3.5)

Uzytecznosé dla stanu RF I I 0,5400
Uzytecznosé dla stanu LR I I 0,7030 KEYNOTE, Golicki 2010
Uzytecznos$é dla stanu DM (pre-progresion) I I 0,7030
Uzytecznos$é dla stanu DM (post-progression) I I 0.5510
Zmiana uzytecznosci, AE w stopniu 3+ [ - KEYNOTE, Golicki 2010
Zmienna wiek (lata) nieuwzglednione -0,0002587
Algorytm:
zZmiana Zmienna wiek? nieuwzglednione -0,0000332
uzytecznosci vs Ara 2010
charakterystyka Zmienna pte¢ (M) nieuwzglednione 0,0212126
pacjentéw
Wartos¢ stata nieuwzglednione 0,9508566

Parametry dotyczace kosztéow lekow

Maksymalna cena [ [ - Zamawiajacy
hurtowa za opakowanie kaz lekéw refundowanych
PEMBR . I - s y
PEMBR I I
IPI 209,34 zt 303,72 zt
Cena jednostkowa (za
opak. dla PEMBR lub za NIWO 41,14 zt 67,08 zt
mg dla pozostatych) Dane refundacyjne z
substancji stosowanych WEM 0,27 zt 0,53 zt komunikatéw DGL NFZ,
u pacjentéw z wykaz lekéw refundowanych
przerzutami KOBI 11,12 zt 20,86 zt
(DGL / WLR)
DAB 2,78 zt 3,85zt
TRAM 87,14 zt 436,59 zt
PEMBR 486,72 zt -
NIwO 486,72 zt - Katalog NFZ
Koszt podanla_lekow IPI 486,72 74 )
(na podanie)
WEM / KOBI 0,00 zt -
zatozenie
DAB / TRAM 0,00 zt -
Koszt badania mutacji BRAF V600 1297,96 7t ; Statystyki JGP, katalog NFZ,
zatozenia
pacjent w PL, PEMBR 70,33 zt / tydz. -

Koszt

monitorowania pacjent w PL, NIWO 70,33 zt / tydz. -

stanu zdrowia

pacjent w PL, IPI 25,71 zt / tydz. -

katalog NFZ, projekt
programu lekowego,
zatozenie
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Wartosé w analizie . .
Parametr Y —" analizie Zrodto danych
wrazliwosci
pacjent w PL, WEM + KOBI 83,40 zt / tydz. -
pacjent w PL, DAB + TRAM 110,71 zt / tydz. -
poza PL oraz bez LR i DM, do 2 lata 34,34 zt | tydz. -
poza PL oraz bez LR i DM, do 3-5 lat 10,28 zt / tydz. - Polskie wytyczne
poza PL oraz bez LR i DM, 6-10 lata 3,85 zt/ tydz. - postepowania z pacjentami z
czerniakiem skory, katalog
poza PL po LR i bez DM 34,34 7t/ tydz. ; NFZ, zatozenia
po progresji ze stanu DM 32,50 zt / tydz.. -
. - . ) Statystyki JGP, KEYNOTE-
Koszt leczenia wznowy miejscowej [ ] 054, zatozenia

Sredni koszt leczenia AE, PEMBR 35,58 z - tugowska 2012, statystyki
Sredni koszt leczenia AE, strategia oczekiwania 19,96 zt - JGP, katalog NFZ
Koszt opieki terminalnej 6 538,97 zt - NFZ, zatozenia
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Charakterystyka modelu

Zatozenia i zasada dziatania

Metodyka i charakterystyka modelu

Rozwdj choroby modelowany jest z wykorzystaniem kohortowego modelu Markowa, w ktérym
dtugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien. W obliczeniach modelu istnieje opcjonalna mozliwosé

uwzglednienia korekty potowy cyklu.

Maksymalna dtugo$¢ horyzontu czasowego wynosi 50 lat i jest ona tozsama z horyzontem

dozywotnim.

W modelu uwzgledniono 4 stany zdrowia: brak nawrotu / wolny od choroby, wznowa miejscowa,
przerzuty odlegte oraz zgon. Taka sama struktura modelu zostata wykorzystana w analizie
ekonomicznej oceniajgcej optacalnosé terapii uzupetniajgcej pembrolizumabem lub schematem

dabrafenib + trametynib, ktére sg obecnie oceniane przez agencje NICE [57], [53].

W obliczeniach uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektéw zdrowotnych odpowiednio na
poziomie 5,0% oraz 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania

kosztéw oraz efektéw zdrowotnych.

Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 139 953 zt, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjne;j.

Populacja, interwencje

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu

lekowego, ktérego szczegotowe kryteria wigczenia opisano w rozdziale 2.3.

Na charakterystyke wejsciowg kohorty sktadajg sie sredni wiek oraz struktura pici, ktérych wartosci
wptywajg na wyjsciowe ryzyko zgonu. Ponadto konieczne jest okreslenie wartosci dla masy ciata
(wptywa na dawke ipilimumabu, stosowanego w stanie przerzuty odlegte) oraz odsetka pacjentow

z mutacjg BRAF (wptywa na srednie udziaty terapii w stanie przerzuty odlegte).

Interwencjg oceniang w modelu jest pooperacyjna terapia uzupetniajgca PEMBR. Komparatorem
jest strategia okreslania jako oczekiwanie (watchful waiting), bedgca obecng praktyka kliniczng w

Polsce.

Skutecznosé, progresja, bezpieczenstwo

W momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci z populacji docelowej znajdujg sie w stanie
brak nawrotu / wolny od choroby (RF) oraz zostajg przypisani do jednej z dwdch interwencji:

terapia uzupetniajgca PEMBR lub strategia oczekiwania.
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W kolejnych cyklach mozliwe jest przejscie do jednego ze stanéw: wznowa miejscowa (LR),
przerzuty odlegte (DM) oraz zgon. Prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami zdrowia okreslono
na podstawie nastepujgcych zrédet danych:
o przejscia ze stanu RF:
- RF = LR: badanie KEYNOTE-054,
-  RF - DM: badanie KEYNOTE-054,
- RF 2 zgon: badanie KEYNOTE-054, dane z tablic trwania zycia.
o przejscia ze stanu LR:
- LR -> DM: dane z rejestru / bazy danych Flatiron,
- LR - zgon: badanie KEYNOTE-054, zatozenia (jak w oryginalnym modelu), dane z tablic
trwania zycia.
o przejscia ze stanu DM:
- DM - zgon: dane z randomizowanych badan klinicznych uzyskane z: badania KEYNOTE-
006, metaanalizy sieciowej badan klinicznych przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego

modelu, dane z tablic trwania zycia.

W przypadku progresji do stanu DM, bez wzgledu czy nastgpi ona u pacjenta w ramieniu
pembrolizumabu czy strategii oczekiwania, pacjenci kwalifikujg sie do terapii za pomocg jednego
ze schematéw finansowanych w Polsce w terapii zaawansowanego / uogdlnionego czerniaka

skory.

W modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia maksymalnie dwdéch linii leczenia w stanie DM.
o dla schematow stosowanych w pierwszej linii:
- okreslone sg ich udziaty, w warunkach polskich na podstawie danych raportowanych przez
NFZ oraz odpowiednich zatozen,
- skutecznos¢ okre$lono na podstawie danych z randomizowanych badan klinicznych (dla
punktéw koncowych PFS oraz OS, czas trwania leczenia okreslony jest zgodnie z PFS),
o dla schematéw stosowanych w drugiej linii, o ile uwzglednione:
- okreslone sg ich udziaty, w warunkach polskich na podstawie odpowiednich zatozen,

- przyjety jest Sredni czas trwania leczenia rowny 21 tygodni.

W zakresie oceny bezpieczenstwa w modelu uwzgledniono wylgcznie zdarzenia niepozgdane
wystepujagce w ramach terapii uzupetniajagcej PEMBR Ilub podczas stosowania strategii
oczekiwania. Nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych dla terapii stosowanych w ramach
leczenia po przejsciu choroby do postaci uogdlnionej. Jest to podejscie konserwatywne ze wzgledu
na nizszy odsetek pacjentow z odlegtymi przerzutami w ramieniu interwencji ocenianej niz w

ramieniu komparatora.

Uzytecznosci

Dla kazdego ze stanéw zdrowia w modelu okre$lono, na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-
054 lub na podstawie danych z badan odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania,

odpowiednig warto$¢ uzytecznosci.
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e W modelu istnieje mozliwos¢ opcjonalnego uwzglednienia spadkéw uzytecznosci zwigzanych z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych lub zaleznosci miedzy uzytecznoscig a charakterystykg

symulowanej kohorty (wiek, rozktad pfci).

Koszty

e W obliczeniach analizy uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na
zakladany sposob finansowania $wiadczen nie dochodzi do wspoétptacenia przez pacjentow, w
zwigzku z czym wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej (NFZ +

pacjent).

e W modelu dostosowanym do warunkéw polskich uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty lekow (PEMBR w populacji docelowej oraz stosowane u pacjentdw po wystgpieniu
przerzutow odlegtych), podania lekow, kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania leczenia i
stanu zdrowia (w PL oraz poza PL), leczenia wznowy miejscowej, leczenia zdarzen niepozgdanych

oraz opieki terminalnej (w przypadku zgonu ze stanu przerzuty odlegfe).

e Wartosci dla poszczegolnych kategorii kosztowych okreslono w oparciu 0: dane otrzymane od
Zamawiajgcego, dane refundacyjne NFZ, katalogi NFZ oraz wykaz lekéw refundowanych,
statystyki JGP NFZ, publikacji tugowska 2012 [20] oraz tam gdzie byto konieczne, na podstawie

odpowiednich zatozen.

Zuzycie zasobow

e Pacjenci w stanie zdrowia RF oraz przypisani do leczenia PEMBR:

o otrzymujg leczenie maksymalnie przez 1 rok, zgodnie z trescig wnioskowanego programu
lekowego. W pierwszym roku terapii mozliwe jest wcze$niejsze przerwanie leczenia z przyczyn
klinicznych (progresja choroby, zdarzenia niepozadane). Odsetek pacjentéw przerywajgcych
leczenie w kolejnych cyklach oraz wczesniej niz po roku terapii okreslony jest w modelu na
podstawie szczegdtowych danych z badania KEYNOTE-054.

o pacjentom wigczanym do programu lekowego w trakcie trwania leczenia naliczany jest koszt
lekow.

o w trakcie trwania leczenia pacjentom naliczany jest koszt zwigzany z monitorowaniem terapii w
ramach programu lekowego oraz jednorazowo na poczatku symulacji naliczany jest koszt
leczenia zdarzen niepozgdanych.

o Ww przypadku przerwania leczenia oraz braku progresji do stanu DM naliczany jest koszt

monitorowania stanu zdrowia pacjenta poza programem lekowym.

e Pacjentom w stanie zdrowia RF oraz przypisanych do strategii obserwacji:
o nie jest naliczany koszt lekéw,
o wystepujg koszty zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia (taki sam dla stanéw RFS i LR)
pacjenta poza programem lekowym,

o jednorazowo na poczgtku symulacji naliczany jest koszt leczenia zdarzenh niepozadanych.
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e W przypadku progresji do stanu LR, bez wzgledu czy nastgpi ona u pacjenta w ramieniu
pembrolizumabu czy strategii oczekiwania naliczany jest jednorazowy koszt leczenia wznowy

miejscowe;j.

e Sposob naliczania kosztow w stanie DM jest nastepujacy:

o W czasie trwania terapii pierwszej linii naliczane sg odpowiednie koszty lekéw i ich podania,
koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym (tylko dla terapii pierwszej linii), az do
momentu przerwania leczenia (progresja, zgon) lub konca horyzontu analizy,

o w przypadku zakonczenia terapii pierwszej linii z powodu progresji choroby do konca zycia lub
konca horyzontu czasowego naliczany jest koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta poza
programem lekowym.

o W czasie trwania terapii pierwszej drugiej linii (o ile uwzgledniona) naliczane sg odpowiednie
koszty lekéw i ich podania. Nie jest naliczany koszt diagnostyki w programie lekowym.

o w przypadku przejscia ze stanu DM do stanu zgon naliczany jest jednorazowy koszt opieki

terminalne;.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 53).

Tabela 53.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Arkusze wprowadzajace

Title Strona tytutowa modelu.

Arkusz zawierajgcy informacje na temat celu analizy, perspektywy, podstawowych zatozen,

Model Overview komparatora, horyzontu czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw.

Model Schema Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.

Specifications Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametrow modelu.

Arkusze wynikowe (Model Results)

Disaggregated Arkusz przedstawiajgcy szczegotowe wyniki analizy podstawowej lub dla innego wybranego
Base-Case Results scenariusza.

Summary Base-

Case Results Arkusz przedstawiajgcy podsumowanie wynikéw analizy podstawowej / innego wybranego scenariusza.

Arkusz zawierajgcy zestawienie danych wejsciowych analizy probabilistycznej oraz na ktérym uruchamia

PSA Setup sie obliczenia analizy probabilistyczne;.
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Arkusz Charakterystyka

PSA Results

Arkusz zawierajgcy wyniki analizy probabilistyczne;.

Arkusze z danymi (Model Inputs)

Effectiveness

Arkusz zawierajgcy dane dotyczace skutecznosci poréwnywanych interwencji oraz schematéw leczenia
stosowanych u pacjentéw po wystgpieniu przerzutéw odlegtych.

Efficacy Validation

Arkusz na ktérym poréwnano estymowane krzywe dotyczgce skutecznosci porownywanych interwencji
wzgledem krzywych uzyskanych bezposrednio w badaniu KEYNOTE-054.

Utility Arkusz zawierajgcy dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia.
Parameter Arkusz na ktérym zestawiono wartosci wspotczynnikow krzywych parametrycznych, na podstawie
Estimates ktérych okreslono skutecznosé poréwnywanych interwencji.
Tx Duration Arkusz zawierajgcy dane dotyczace czasu trwania leczenia.
Dru%isl:gmln Arkusz zawierajgcy dane dotyczgce kosztow lekéw oraz ich podania.
Arkusz zawierajgcy dane dotyczace udziatéw schematow leczenia stosowanych u pacjentéw po
Market Shares - . . ;
wystgpieniu przerzutéow odlegtych, wraz ze wskazaniem maksymalnego kosztu leczenia.
HCRU Arkusz zawierajgcy zestawienie danych kosztowych dla wszystkich uwzglednionych kategorii za
wyjatkiem kosztu lekéw i leczenia zdarzen niepozgdanych.
Safety Arkusz zawierajgcy dane dotyczace zdarzen niepozgdanych: czesto$¢ wystepowania, koszty leczenia,

spadek uzytecznosci.

Indirect Costs

Arkusz okreslajgcy koszty posrednie, nieaktywny ze wzgledu na brak uwzglednienia takich kosztéw w
analizie.

Life Tables

Arkusz zawierajgcy dane z tablic trwania zycia oraz na ktérym obliczone jest wyjsciowe ryzyko zgonu w

populacji.

Uzytkownik ma mozliwo$¢ wprowadzenia ustawien / danych dla parametréw wykorzystywanych w
obliczeniach modelu na arkuszu Specifications lub na poszczegdlnych arkuszach sekcji Model Inputs.
Niektore sposrod przyciskdw ustawien wejsciowych znajdujg sie zaréwno na arkuszu Specifications
jak i na innych arkuszach z danymi (i sg one kompatybilne, tzn. wystarczy zmieni¢ ustawienia tylko w

jednym miejscu, w drugim zmiana ma charakter automatyczny).

Na arkuszu Specifications wyrézniono nastepujgce sekcje:

e Time horizon & discounting — umozliwia wyboér horyzontu czasowego analizy, wigczenia lub
wytgczenia dyskontowania oraz uwzglednienia korekty potowy cyklu wg metody oryginalnego
modelu,

e Patient characteristics — przedstawia warto$ci parametréow zwigzanych z charakterystykg
symulowanej kohorty,

o [Effectiveness — umozliwia wybdér metody wyznaczenia krzywych parametrycznych

okreslajgcych skutecznosé porownywanych interwencji. Cze$¢ z ustawien znajduje sie réwniez

na arkuszu z danymi o tej samej nazwie, tj. Effectiveness.
e Utility — umozliwia wybor zrédia danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia oraz uwzglednienia /
wytgczenia zaleznosci uzytecznos¢ vs charakterystyka symulowanej kohorty. Takie same

ustawienia znajdujg sie rowniez na arkuszu z danymi o tej samej nazwie, tj. Utilitiy.
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Drug & administration costs — umozliwia wybér ustawien zwigzanych z kosztami, w tym
ustawienia wariantu analizy || GczIzEEEIIIIIIIIEEEEE

Health care resource use — w modelu dostosowanym wskazuje zrédio danych na podstawie
ktérych obliczono koszt opieki terminalnej.

Safety — umozliwia sposéb uwzglednienia w obliczeniach analizy wplywu zdarzen
niepozgdanych (koszty, spadek uzytecznosci). Takie same ustawienia znajdujg sie rowniez na

arkuszu z danymi o tej samej nazwie, tj. Safety.

4.3. Dostosowanie modelu do warunkéw polskich

W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich dokonano nastepujgcych

zmian i modyfikaciji:

modyfikacja wartosci progu opfacalnosci,

wyznaczenie ceny progowej preparatu Keytruda®,

modyfikacja danych wejsciowych i ustawien parametréw analizy,

modyfikacja formut obliczeniowych dla parametréw kosztowych, aby umozliwi¢ sposéb ich

naliczania w sposob wiasciwy dla warunkow polskich.
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5.  Wyniki analizy podstawowej

I
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z
uzasadnieniem zakresu zmiennosci. Wyniki analizy wrazliwo$ci zestawiono w kolejnych

podrozdziatach. Na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski z tej analizy.

Tabela 59.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz e Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
wartos¢)
1a 2 lata
Hor):jzo_nt cztas_owy rozdz. 2.6
1b (dozywotni) 7 lat
2 Dyskontowanie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych rozdz. 2.10

(5% koszty, 3,5% efekty zdrowotne)

Model proporcjonalnego hazardu, staty efekt w

3a Efektywnosé, PEMBR vs strategia czasie
oczekiwania, krzywe parametryczne rozdz. 3.2.1
3b (niezaleznie dla obu ramion) Model proporcjonalnego hazardu, zmienny

efekt w czasie

Leczenie w stanie przerzuty odlegte

4 (tylko I linia) i ll linia rozdz. 3.4
5a . s i . KEYNOTE-054, normy UK

Uzyteczno$c¢ standw zdrowia rozdz. 3.5.1
5b (KEYNOTE-054, polskie normy) Middleton 2017

Uzytecznosc vs charakterystyka Uwzgledniona na podstawie algorytmu Ara

6 populacji (wiek, pte¢) rozdz. 3.5.3
(nieuwzgledniona)
Ceny jednostkowe lekéw
7 stosowanych u pacjentéw z Na podstawie wykazu lekdw refundowanych rozdz. 3.6.1.2

przerzutami
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/. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza =zostala opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego, ktérego gtoéwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego tworcow [8]. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano niezbednych zmian, ktérych poprawnos¢
zostala sprawdzona poprzez sprawdzenie wykorzystanych formut obliczeniowych. Ponadto
przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych wartosci parametrow.
Przeprowadzona korekta dokonanych na potrzeby dostosowania modelu zmian nie wykazata btedéw.

Podczas adaptacji modelu do warunkdw polskich nie ingerowano w jego oryginalng strukture.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.1, A.2) odnaleziono jednag
analize ekonomiczng oceniajgcg opfacalnosc¢ terapii uzupetniajgcej PEMBR wzgledem strategii
oczekiwania w populacji pacjentdow po resekcji czerniaka w stadium Ill zaawansowania, ktéra jest

obecnie przedmiotem oceny przez agencje NICE [57].

Odnaleziona analiza opiera sie na tym samym modelu obliczeniowym, ktéry stanowi zatgcznik
niniejszej analizy. Z tego wzgledu zatozenia pomiedzy analizg oceniang przez NICE a niniejszg
analizg sg zbiezne. W szczegdlnosci taka sama jest metodyka, na podstawie ktoérej okreslono
skutecznos¢é porownywanych interwencji jak i schematéow leczenia stosowanych u pacjentéw po
przejsciu do stanu zdrowia przerzuty odlegfe. Z tego wzgledu roznice w wynikach w zakresy LY oraz
QALY uzyskanych pomiedzy analizg oceniang przez NICE a niniejszg analizg wynikajg wytacznie z

powodu zmiany danych wejsciowych oryginalnego modelu pomiedzy analizami.

W ramach poréwnania danych wejsciowych w analizie ocenianej przez NICE a niniejszg analizg
stwierdzono réznice w danych wejsciowych majacych wptyw na wyniki w zakresie LY oraz QALY w

obszarach przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Walidacja wynikéw niniejszej analizy wzgledem analizy dla PEMBR ocenionej przez NICE

Parametr / dane Analiza NICE Niniejsza analiza Komentarz

nie dostosowywano w ramach

Tablice trwania zycia brytyjskie polskie poréwnania analiz®

stosowane rézne schematy po progresji w UK oraz w

Leczenie w stanie DM Polsce; w analizie NICE ukryte dane w zakresie HR’ 6w

nie dostosowywana®
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Parametr / dane Analiza NICE Niniejsza analiza Komentarz

KEYNOTE-054, normy UK +
Beusterien 2009 [55]
RF: 0,870
LR: 0,830

DM (pre-progression): 0,775

Uzytecznosci stanow KEYNOTE-054, normy

2drowia DM (post-progression): polskie dostosowano
0,590
zmiana Qol dla
charakterystyki
uwzgledniona
Spadek uzytecznosci
dla zdarzen KEYNOTE-054, normy UK~ KEYNOTE-054, normy dostosowano
. N polskie
niepozadanych
Zmiana uzytecznosci
Vs zmiana . . .
charakterystyki Uwzgledniona Nieuwzgledniona dostosowano
symulowanej kohorty
Korekta potowy cyklu Uwzgledniona Nieuwzgledniona dostosowano

a) nieznaczny wptyw na wyniki koncowe analizy — w obliczeniach przyjmowano wyzszg warto$¢ ryzyka zgonu spos$réd obliczonych na podstawie
tablic trwania zycia lub danych z badan klinicznych — najczesciej wykorzystywano drugie ze zrodet;

b) przyjmujac ze wartosci HR w analizie NICE analogiczne lub zblizone jak w otrzymanym oryginalnym modelu oraz po analizie danych o
udziatach stosowanych schematéw mozna powiedzie¢, ze $rednia skuteczno$¢ schematéw po wystgpieniu przerzutow odlegtych jest zblizona
miedzy analiza NICE a niniejsza analiza.

W celu dokonania walidacji wynikéw pomiedzy analizami zmodyfikowano dane wej$ciowe dla czterech

z szesciu wymienionych wyzej parametréw. |

B Porownanie wynikéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 66.
Walidacja wynikéw niniejszej analizy wzgledem analizy dla PEMBR ocenionej przez NICE

Analiza NICE Niniejsza analiza po dostosowaniu danych
Pembrolizumab Strategia obserwacji Pembrolizumab Strategia obserwaciji
LY 9,79 6,61 [ [
QALY 7,91 5,18 [ | [ |

W trakcie prac nad niniejszg analizg odnaleziono dodatkowo dwie analizy ekonomiczne dla innych
schematéw stosowanych w leczeniu uzupetniajgcym po resekcji czerniaka w stadium Il ktére réwniez
sg oceniane przez agencje NICE:

e dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem dla chorych z mutacjg BRAF [53],

¢ niwolumab w monoterapii (w tym chorzy w stadium IIl i IV) [58].

W pierwszej z nich w obliczeniach wykorzystano model sktadajgcy sie z 4 stanéw zdrowia, takich
samych jak w modelu wykorzystanym w obliczeniach niniejszej analizy. Pomimo tego istnieje znaczna
réznica w zakresie modelowania przebiegu choroby w stanie zdrowia przerzuty odlegte pomiedzy
analizami. W odnalezionej analizie liczba QALY dla tego stanu zostata przypisana na podstawie
oszacowan uzyskanych w innych analizach ekonomicznych przeprowadzonych w populacji chorych z

zaawansowanym czerniakiem. Rowniez modelowanie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy
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wczesniejszymi stanami zdrowia w modelu nie jest takie samo miedzy niniejszg a odnaleziong

analizg. Efekty zdrowotne dyskontowano za pomocg 3,5% stopy dyskontowe;j.

Wyniki odnalezionej analizy wskazuja, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym zastosowanie strategii
obserwagciji przyniesie dla pacjenta 9,99 LY oraz 7,66 QALY i s3 [l niz w niniejszej analizie oraz
analizie dla PEMBR ocenionej przez NICE [57]. Nie udalo sie wygenerowaé¢ wynikow za pomocag
niniejszego modelu z uwzglednieniem metody wyznaczenia skutecznosci strategii obserwacji jak w

analizie dla dabrafenib + trametynib.

W drugiej z odnalezionych dodatkowo analiz, pomimo Ze oceniang interwencje (niwolumab)
poréwnano wzgledem strategii oczekiwania, to ze wzgledu na dostepnos$¢ danych klinicznych nie ma
mozliwosci bezposredniego porownania skutecznosci tych interwencji i konieczne byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Wykorzystany w obliczeniach model charakteryzuje sie
inng strukturg niz w niniejszej analizie, m.in. brak jest stanu zdrowia wznowa miejscowa lub innego
jemu odpowiadajgcemu. Uzyskane wyniki w zakresie oczekiwanego przezycia dla strategii
oczekiwania wynoszg 13,87 lat i sg znacznie wyzsze niz w innych analizach (jedng z przyczyn moze
by¢ brak uwzglednienia dyskontowania dla tego punktu koncowego, ale na podstawie czesciowo
ukrytego opisu metodyki nie udato sie jednoznacznie okresli¢ przyczyny rozbieznosci). Wyniki w
zakresie QALY nie sg widoczne. Zdecydowano sie na nieuwzglednianie poréwnania wynikow

niniejszej analizy wzgledem odnalezionej analizy dla niwolumabu [58] w procesie walidaciji.

Walidacja zewnetrzna

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono badan obserwacyjnych oceniajgcych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo pembrolizumabu w terapii uzupetniajgcej po resekcji czerniaka w stadium Il
zaawansowania. Odnaleziono natomiast zrédta danych pozwalajgce na dokonanie walidaciji

estymowanych krzywych przezycia dla strategii oczekiwania.

W badaniu Eggermont 2016 [38] poréwnano wyniki pacjentéw z czerniakiem w stadium
zaawansowania lll otrzymujgcych ipilimumab lub placebo. Mediana okresu obserwacji dla ktérego
uzyskano wyniki wynosi 5,3 roku, a zatem poréwnano wyniki dla 5 lat badania / symulacji modelu dla:
przezycia wolnego od choroby (RFS), przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez przerzutow

odlegtych (DMFS). W niniejszej analizie uzyskano zblizone wartosci jak w badaniu Eggermont 2016.

Tabela 67.
Zestawienie wynikow analizy z wynikami badania Eggermont 2016 dla placebo

Eggermont 2016  Wyniki analizy Eggermont 2016  Wyniki analizy = Eggermont 2016  Wyniki analizy

1 58% [ ] 63% [ | 88% [ |
2 42% [ | 52% [ 74% [
3 35% [ | 43% [ 63% [
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Eggermont 2016  Wyniki analizy = Eggermont 2016  Wyniki analizy = Eggermont 2016  Wyniki analizy

4 32% [ ] 40% [ ] 59% [ ]

5 30% [ ] 39% [ ] 54% [ ]

W badaniu Hauschild 2018 [59] przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego w
populacji pacjentéw z czerniakiem w stopniu lll oraz z mutacja BRAF otrzymujgcych leczenie
schematem dabrafenib + trametynib lub przypisanych do grupy placebo. W publikacji przedstawiono
4-letnie krzywe dla RFS oraz DMFS. W przypadku RFS uzyskano podobne wyniki (nieznacznie nizszy

wskaznik niz w Hauschild 2018). Natomiast w przypadku DMFS zaobserwowano duzg réznice.

Tabela 68.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami badania Hauschild 2018 dla placebo

Hauschild 2018 Wyniki analizy Hauschild 2018 Wyniki analizy
1 56% [ ] 70% [ ]
2 44% [ ] 60% [ ]
3 40% [ ] 57% [ ]
4 38% [ | 56% L

Nalezy zauwazyC, ze poréwnanie punktéw koncowych dla RFS i DMFS pomiedzy badaniami
Hauschild 2018 a Eggermont 2016 wskazuje na inny odsetek pacjentéw, u ktérego wystgpig dane
zdarzenia kliniczne. A zatem prawdopodobng przyczyng rozbieznosci wskazanych w powyzszej tabeli
jest inna charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania klinicznego opisanego w publikacji
Hauschild 2018, wzgledem charakterystyki pacjentéw w badaniu opisanym w publikacji Eggermont
2016 oraz w badaniu KEYNOTE-054. Ewentualna rozbieznos¢ w tym zakresie mogta rowniez wptynaé
na wyzsze wartosci dla LY oraz QALY w odnalezionej analizie ekonomicznej dla terapii

dabrafenib + trametynib [53].
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Ograniczenia

Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z wykorzystaniem dostarczonego przez
Zamawiajgcego modelu ekonomicznego, skfadajacego sie z czterech stanéw zdrowia. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich nie ingerowano w strukture modelu, w tym w
metodyke na podstawie ktorej okreslono prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia.
Z tego wzgledu ewentualne ograniczenia oryginalnego modelu w tym zakresie przektadajg sie na

ograniczenia niniejszej analizy.

Nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na okreslenie charakterystyki poczatkowej
pacjentéw z populacji docelowej (wiek, rozktad pici). Jedynym parametrem charakterystyki
symulowanej kohorty okreslonym na podstawie polskich zrédet danych jest odsetek pacjentow z

mutacjg BRAF w grupie chorych z przerzutowym czerniakiem (stan modelu przerzuty odlegte).

W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie danych z
badania KEYNOTE-054 oraz z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci. Jak wskazujg te dane,
w poréwnaniu z danymi z innych badan odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania,
wystgpienie przerzutow odlegtych nie skutkuje znacznym spadkiem jakosci zycia pacjentow, w

zwigzku z czym uzytecznos$¢ stanu zdrowia przerzuty odlegte jest prawdopodobnie zawyzona.

W wariancie podstawowym analizy ceny lekéw refundowanych w programach lekowych (za
wyjatkiem pembrolizumabu) okreslono na podstawie danych refundacyjnych NFZ. W
rzeczywistosci ceny te, po uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatéw i zasad umow podziatu
ryzyka moga byc inne.

Postepowanie z pacjentami w momencie wystgpienia wznowy miejscowej przyjeto na podstawie
danych z badania KEYNOTE-054. W polskiej praktyce klinicznej sposéb postepowania z

pacjentem, a tym samym koszt leczenia, moze by¢ inny.

W celu oszacowania kosztéw leczenia zdarzeh niepozadanych, monitorowaniem stanu zdrowia
pacjentow poza programem lekowym oraz z opiekg terminalng konieczne byto przyjecie zatozeh
zarowno dla sposobu postepowania jak i zasad wyceny. W rzeczywistosci faktyczne koszty

zwigzane z wystepowaniem tych zdarzen mogg byc inne.

W analizie przyjeto, ze wszelkie koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw ponoszone sg wytgcznie
przez ptatnika publicznego, w zwigzku z czym przyjeto, ze wyniki z perspektywy wspolnej ptatnika
publicznego i pacjentéw sg tozsame z wynikami uzyskanymi z perspektywy wytgcznie ptatnika
publicznego. W rzeczywistosci z réznych przyczyn moze dochodzi¢ do wspoitptacenia pacjentow za

leczenie.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w
uzupetniajgcej pooperacyjnej terapii pacjentéw z czerniakiem skory w stadium 1l wzgledem aktualnie

stosowanej praktyki klinicznej w ramach proponowanego programu lekowego.

Obecnie dla pacjentéw z populacji docelowej analizy w Polsce nie stosuje sie aktywnego leczenia,
prowadzona jest wylgcznie tzw. obserwacja. Niestety efekty kliniczne takiego postepowania nie sg
zadowalajgce. Biorgc pod uwage ewentualny dostep do innowacyjnej terapii, jakg niewatpliwie bytaby
dla pacjentéw z populacji docelowej w Polsce pooperacyjna terapia uzupetniajgca za pomocg PEMBR

przyczynitby sie do istotnego wydtuzenia oczekiwanego przezycia oraz poprawy jego jakosci.

Niniejsza analiza zostata przygotowana w oparciu o model otrzymany od Zamawiajgcego. Ten sam
model ekonomiczny stanowi podstawe analizy ekonomicznej dla PEMBR w tym samym wskazaniu,
ktéra jest obecnie na etapie analizy przez agencje NICE [57]. Ograniczeniem modelu moze by¢
potrzeba ekstrapolacji danych z krétkoterminowych badan klinicznych do dluzszego horyzontu
czasowego. Trzeba zaznaczy¢, ze dla ekstrapolacji na podstawie danych z badania KEYNOTE-054,
stanowigcego punkt wyjscia w analizie, autorzy oryginalnego modelu testowali wiele wariantow oraz
rézne metody prognozowania danych. Tak szerokie podej$cie pozwolito na wybdr krzywych
parametrycznych oddajgcych mozliwie najlepsze dopasowanie do danych rzeczywistych. Nie bez
znaczenia sg wyniki przeprowadzonej przez autorow oryginalnego modelu oraz w ramach niniejszej
analizy walidacji zewnetrznej, ktéra wskazuje na zgodnos¢ pomiedzy krzywymi dla strategii

oczekiwania w badaniach klinicznych a otrzymanych na podstawie parametréw niniejszej analizy.
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Trzeba zwréci¢é uwage, ze uzyskane w ramach przeprowadzonych oszacowan wyniki w zakresie

uzyskanych lat zycia, wskazuja na |EEEEE

W wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na przyjecie wartosci uzytecznosci z badania
KEYNOTE-054 po uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci dla kwestionariusza EQ-5D.
Ograniczeniem zwigzanym z wyborem takiego zroédia danych jest przyjecie nieintuicyjnie wysokiej
wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia zwigzanego z wystepowaniem przerzutéw odlegtych.
Niemniej jak zauwazono wczesniej, wyniki uzyskane w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci,
gdzie testowano m.in. alternatywne dane dla uzytecznosci stanéw zdrowia prowadzg do uzyskania

zblizonych wynikow.

Podejmujgc pozytywng decyzje refundacyjng dla PEMBR w analizowanym wskazaniu nalezy zwrécic¢
uwage na zapisy obecnych programéw lekowych, dedykowanych dla pacjentéw z zaawansowang /
nieoperacyjng postacig czerniaka. W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze po wystgpieniu
przerzutow odlegtych stosowane schematy leczenia bedg takie same zaréwno w ramieniu PEMBR jak
i obserwacji. Oznacza to, ze w szczegdlnosci po zakohczeniu 52 tyg. leczenia, ale réwniez po
niepowodzeniu terapii uzupetniajacej PEMBR w populacji docelowej, bedzie mozliwe otrzymanie
kolejnej linii leczenia za pomocg PEMBR. Wg zapiséw programu B.59 w populacji pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem nie jest mozliwe zastosowanie sekwencji leczenia pembrolizumab >
niwolumab lub odwrotnie. Ewentualnie rozpoczecie refundacji PEMBR w uzupetniajgcej pooperacyjnej
terapii pacjentow z czerniakiem skory w stadium 1ll bedzie wymagac¢ ewentualnych zmian zapiséw

obecnie dostepnych programéw lekowych.

W ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw posrednich zwigzanych z czerniakiem
skory. Tymczasem nalezy podkresli¢, ze choroba ta dotyczy ludzi bedgcych w wieku produkcyjnym.
Wg danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych w roku 2017 z powodu rozpoznania C.43 czerniak
skory tgczna liczba dni absencji chorobowej wyniosta 101,5 tys. dni oraz wystawiono niemal 5,5 tys.
zaswiadczen lekarskich [60]. Ze wzgledu na charakter jednostki chorobowej mozna przypuszczac, ze

wiekszos¢ z nich dotyczyta chorych w zaawansowanych stadiach choroby.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 69.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2
Dane w zakresie skutecznosci,

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenhstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whniosku

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6i6.3
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1iA.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci ’
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. 5
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym ’
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Rozdz. 3
oszacowan (...)

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 1.5,2i3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. zuwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) _
oszacowania i kalkulacie (...) -
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny by¢ przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Nie dotyczy, okolicznosci nie zachodzg

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wilasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5i1A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 6i6.3

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych Rozdz. 2.5

Obie perspektywy sg tozsame

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§ 5.1

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie

o ) . . Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. Rozdz. A.1.1iA.1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 13
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 121



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego dokonano systematycznego przeszukania nastepujacych baz danych oraz stron agenc;ji
HTA:
e bazy danych:
o Medline (przez PubMed),
o DARE, NHS EED oraz HTA (wyszukanie przez Centre for Reviews and Dissemination),
o CEA Registry (CEAR, Cost-Effectiveness Analyses Registry),
o ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),
o NHS Evidence,
e agencje HTA:
o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
o SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AOTMIT (biuletyn informacji publicznej).

Ostatnie przeszukanie przeprowadzono w dniu 17.10.2019. Zaimplementowane strategie zawieraty
stowa kluczowe okreslajgce rozwazang interwencje. W bazach Medline i Cochrane Library
zaimplementowano stowa klucze pozwalajgce zawezi¢ wyszukiwanie do analiz ekonomicznych w
populacji chorych z SM. W bazie ISPOR oraz na stronie NHS Evidence dokonano zawezenia

wyszukiwania do analiz kosztowych i ekonomicznych bgdz raportow HTA.

Kryteria wigczenia odnalezionych analiz ekonomicznych do przegladu obejmowaty:
e populacja pacjentéw z czerniakiem,
e pembrolizumab jako interwencja oceniana lub jeden z komparatoréw,

e dostepne wyniki w zakresie QALY i/lub LY.

Szczegotowe strategie oraz wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 70.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 35
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#3 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR 1129 266
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#2 melanoma 122 346

#1 pembrolizumab OR lambrolizumab OR keytruda 1899

Data przeszukania: 17.10.2018

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach oraz stronach agencji HTA

Baza danych / agencja

HTA Zapytanie / stowo klucz Wynik
DARE, NHS EED, HTA (pembrolizumab OR lambrolizumab OR keytruda) AND melanoma 6
pembrolizumab 1
CEAR lambrolizumab 0
keytruda 0

pembrolizumab 42 /162

ISPOR lambrolizumab 0/02

keytruda 2/2°
pembrolizumab® 10
NHS Evidence lambrolizumab® 1
keytruda® 6
pembrolizumab 47
NICE lambrolizumab 0
keytruda 11
pembrolizumab 32
CADTH lambrolizumab 1
keytruda 14
pembrolizumab 2
PBAC lambrolizumab 0
keytruda 2
pembrolizumab 15
SMC lambrolizumab 15
keytruda 15
AOTMIT pembrolizumab 17

Data przeszukania: 17.10.2018

a) stowo klucz w abstrakcie lub tytule; b) zastosowano dodatkowy filtr ograniczajacy wyszukiwanie do opracowan ekonomicznych lub raportow
HTA (filtr: economic evaluations, health technology assessment)

W  wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano tgcznie 292 publikacje (razem
z ewentualnymi powtdérzeniami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych
na poziomie tytutdow i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na
tym etapie uwzgledniono takze analizy z referencji nieuwzglednione we wczesniejszych etapach
przeszukania. tgcznie na poziomie petnych tekstéw przeanalizowano 31 publikacji. Po odrzuceniu
prac niespetniajgcych przyjetych kryteriow wigczenia ostatecznie do przegladu wigczono

i przedstawiono wyniki 19 analiz ekonomicznych (opisanych w 20 publikacjach).
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Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji analiz ekonomicznych. Charakterystyka
odnalezionych i wigczonych do przeglagdu analiz ekonomicznych, wraz z ich wynikami w zakresie

uzyskanych efektow zdrowotnych znajduje sie w rozdziale A.2 (Tabela 77).

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego

292 pozycje
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

227 pozycji
> odrzucono na podstawie lektury tytutow
i abstraktow
\ 4
23 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
(w tym publikacje zaprezentowane
w formie abstraktow
konferencyjnych)
8 pozycji
zakwalifikowano do 11 pozycji odrzucono na podstawie analizy

dalszej analizy
z referenc;ji petnych
tekstow publ kacji Przyczyny wykluczenia:
p niezgodnos$¢ w zakresie interwencji,
e niezgodnos¢ w zakresie populacji,
e  praca nie jest analizg ekonomiczng.

petnych tekstow

A 4

v

20 pozycji zostato uwzglednionych w
opisie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia i zdarzen uwzglednionych w analizie
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline (przez PubMed). Ostatnie przeszukanie

za pomocg przyjetej strategii przeprowadzono w dniu 12 pazdziernika 2018 roku.

Kryterium wigczenia publikacji / badania do przegladu byto raportowanie w publikacji danych o jakosci
zycia (w zakresie, ktdry moze byc¢ interpretowany w odniesieniu do uzytecznosci standéw zdrowia —
przy wykorzystaniu zwalidowanych kwestionariuszy (EQ-5D, SF-6D, HUI) lub standardowo przyjetych

metod handlowania czasem lub metody loterii) u pacjentéw z czerniakiem.
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Tabela 72.
Kryteria wiaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e brak danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w
modelu lub zdarzen niepozgdanych;

* ocena uzytecznosci / jakosci zycia dia stanéw zdrowia o dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia wytgcznie w

uwzglednionych w modelu lub dla zdarzen niepozadanych w podgrupie chorych po progresji do postaci zaawansowanej
terapii czerniaka; czemiaka:
e ocena uzytecznosci / jakosci zycia z wykorzystaniem EQ-5D, L - . . .
SF-6D, HUI. TTO lub SG. e brak uzy_tecznosc'l d.la.stanIO\.N.uw.ngednlonych w rnod.elu,
e ocena uzytecznosci / jakosci zycia z wykorzystaniem innych
metod niz EQ-5D, SF-6D, HUI, TTO, SG.

Szczegobtowa strategie oraz wyniki wyszukiwania przedstawia ponizsza tabela.

;:gig;las;uyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#11 #9 OR #10 651
#10 #1 AND #8 593
#9 #1 AND #7 80
#8 (utility OR utilities OR (quality AND life)) AND (health OR preference OR preferences) 221 219
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 27 627
#6 "standard gamble" 801
#5 tto OR "time trade off" 1528
#4 "health utility index" OR HUI 17 526
#3 sf-6d OR "sf 6d" 661
#2 eg-5d OR "eq 5d" OR euroqol 8 367
#1 melanoma 122 250

Data przeszukania: 12.10.2018

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy Medline zidentyfikowano tgcznie
651 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesienn naukowych na poziomie
tytutdw i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym etapie
uwzgledniono takze analizy z referencji nieuwzglednione we wczesniejszych etapach przeszukania
oraz prace odnalezione w sposob niesystematyczny. tgcznie na poziomie petnych tekstow
przeanalizowano 59 publikacji. Po odrzuceniu prac niespetniajgcych przyjetych kryteriow wigczenia

ostatecznie do przeglgdu wtgczono i przedstawiono wyniki 4 badan (opisane w 5 publikacjach).

Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia. Charakterystyka odnalezionych i wigczonych do przegladu prac znajduje sie¢ w Tabela 74.
Szczegotowe dane z tych badan przedstawiono rozdziale 3.5 (stany zdrowia) oraz w Tabela 75
(zmiana uzytecznosci dla AE).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego

651 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji

medycznej
595 pozyciji
»| odrzucono na podstawie lektury tytutow
i abstraktow
\ 4
56 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw
(w tym publikacje zaprezentowane
w formie abstraktow
konferencyjnych)
3 pozycje
zakwalifikowano do 54 pozycje odrzucono na podstawie
dalszej analizy > analizy petnych tekstéw
z referenc;ji petnych
tekstéw publ kacji Przyczyny wykluczenia:
al ° brak danych,
. niezgodnos$¢ w zakresie populacji,
e  opracowanie wtorne,
. inne kwestionariusze oceny niz w
kryteriach wtgczenia.
v

4 badania (5 publikacji) zostaty
uwzglednione w analizie

Tabela 74.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania

Badanie Metoda pomiaru Opis badania / charakterystyka

Badania dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia

Cel badania: ocena preferencji dla standéw zdrowia oraz zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z terapig adjuwantowg u chorych z czerniakiem. pacjenci z wysokim
ryzykiem progresiji (high-risk patients).

Metoda badania: przekrojowe w populacji ogélnej oséb z dwdch panstw,
rekrutowanych do badania poprzez firme przeprowadzajgca badania rynkowe. Z
kazdym z uczestn kéw przeprowadzono bezposredni wywiad, w czasie ktérego
okreslono preferencje w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia metodag hazardu

Middleton 2017 SG wzglednego.

[49] Uzyskano uzytecznosci stanéw zdrowia dla ogélnego stanu zdrowia ankietowanej

grupy oraz dla 5 stanéw zwigzanych z terapig adjuwantowg czerniaka, w tym
stanoéw zwigzanych z pdzniejszg progresjg choroby oraz dla 9 stanéw zwigzanych z
mozliwymi zdarzeniami niepozgdanymi.

Badania grupa: finalnie uzyskano odpowiedzi od 155 osob, sredni wiek: 46 lat,
odsetek mezczyzn: 52%.

Panstwo: Wielka Brytania, Australia.
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Badanie Metoda pomiaru Opis badania / charakterystyka

Cel badania: poréwnanie preferencji w zakresie oceny uzytecznosci / jakosci zycia
dla stanéw zdrowia zwigzanych z terapig adjuwantowg czerniaka za pomocg
interferonu, w grupie chorych z wysokim ryzykiem progresji, pomiedzy chorymi z
czerniakiem a lekarzami dermatologami.

Metoda badania: kwestionariuszowe, w czasie ktérego okreslono wartosci
Kahler 2018 [50, sG uzytecznosci dla 6 stanéw zdrowia zwigzanych z terapig.
51]
Badania grupa: finalnie uzyskano odpowiedzi od 130 pacjentow (wiek: 25-82 lata,
$rednio 54,6 lat) oraz 108 lekarzy (wiek: 25-62 lata, $rednio 34,8 lat, $Sredni czas
praktyki lekarskiej: 6,9 lat, srednia liczba wizyt pacjentéw z czerniakiem: 65,6 na
miesigc).

Panstwo: Niemcy.

Badania dotyczace zmiany uzytecznosci zwigzanej z AE

Cel badania: ocena preferencji dla stanéw zdrowia oraz zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z terapig zaawansowanego (przerzutowego) czerniaka.

Metoda badania: przekrojowe w populacji ogélnej oséb z dwoch panstw. Z kazdym
z uczestnikdw przeprowadzono w 2007 r. wywiad, w czasie ktérego okreslono
preferencje w zakresie uzytecznos$ci stanéw zdrowia metodg hazardu wzglednego.
Beusterien 2009 sG Uzyskano uzytecznosci dla 4 wyréznionych stanéw zdrowia, w jakich moga znalez¢
[55] sie chorzy z przerzutowym czerniakiem oraz dla 9 stanéw zwigzanych z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

Badania grupa: finalnie uzyskano odpowiedzi od 140 osdéb, sredni wiek: 45 lat,
odsetek mezczyzn: 48%.

Panstwo: Wielka Brytania, Australia.

M'ddl‘[e:g? 2017 SG Charakterystyka badania: jak wyzej

Kahler521(;1 8 [50, SG Charakterystyka badania: jak wyzej

Cel badania: ocena preferencji w zakresie oceny uzytecznosci / jakosci zycia dla
stanéw zdrowia zwigzanych z terapig adjuwantowg czerniaka za pomoca
interferonu, w grupie chorych z niskim ryzykiem progresji.

Metoda badania: ankieta komputerowa, w czasie ktorej okreslono wartosci
uzytecznosci dla 6 stanéw zdrowia zwigzanych z terapig oraz jednego wyjsciowego

Kilbridge 2001 [54] SG stanu.
Badania grupa: finalnie uzyskano odpowiedzi od 107 chorych z czerniakiem, $redni
wiek 50 lat, odsetek mezczyzn: 50%, mediana czasu od diagnozy: 2 lata.
Panstwo: Niemcy

Tabela 75.

Dane dotyczace zmiany uzytecznosci dla AE

Badanie Dane

Spadek uzytecznosci zwigzany z AE (ogotem / Australia / UK):

- utrata wloséw w stopniu I/Il: -0,03 / -0,03 / -0,03

- reakcje skorne w stopniu I/11: -0,06; -0,08; -0,03

- biegunka w stopniu I/Il: -0,09; -0,11; -0,06

- nudnosci / wymioty w stopniu I/1l: -0,10; -0,12; -0,07

- zespot grypopodobny w stopniu I/1l: -0,11; -0,13; -0,09

- zapalenie jamy ustnej w stopniu I/1l: -0,13; -0,14; -0,10

- 1-dniowa hospitalizacja z powodu dziatan toksykologicznych w stopniu IIl/IV: -0,13; -0,14; -0,11
- objawy choroby, toksykologiczne zwigzane z progresja: -0,16; -0,20; -0,11

- 1-dniowa hospitalizacja z powodu dziatan toksykologicznych w stopniu I11/IV: -0,17; -0,20; -0,13

Beusterien 2009 [55]
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Spadek uzytecznosci zwigzany z AE:

- zmeczenie w stopniu |l: -0,06

- nudnosci w stopniu Il: -0,08

- wysypka w stopniu II: -0,08

- zespot grypopodobny w stopniu Il: -0,08,

- biegunka w stopniu II: -0,09

- toksycznos$é, leczenie ambulatoryjne: -0,11
- depresja w stopniu Il: -0,11

- zapalenie przysadki: -0,13

- toksycznos$é, hospitalizacja: -0,16

Middleton 2017 [49]

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zwigzanych z AE (chorzy / dermatolodzy):
- leczenie, brak AE: 0,94 / 0,99
Kahler 2018 [50, 51] - leczenie, fagodne/ umiarkowane AE: 0,90/ 0,97
- leczenie, nieprawidtowosci laboratoryjne: 0,88 / 0,95
- leczenie, ciezkie AE: 0,81 /0,91

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zwigzanych z AE:
- leczenie, brak AE: 0,92
Kilbridge 2001 [54] - leczenie, fagodne/umiarkowane AE: 0,88
- leczenie, nieprawidtowosci laboratoryjne: 0,86
- leczenie, ciezkie AE: 0,81
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 76.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego — czerniak adjuwantowy

Horyzont

Panstwo,

Populacja Interwencje Szl czasowy, Perspektywa 2z
modelowania APk . dyskontowa
dtugos¢ cyklu analizy

L - QALY: LYG: o .
NICE Z?:é?lrjlr(: ﬁlcgg ?elx?l:(cl)(\e/vrir:e\;v PEMBR vs Model Markowa Dozywotni (46 p’fel)JtE’ka 5o g)fsl(:tsyzty I

2018 [57] » obserwacja lat), 1 tydzien . PEMBR: 7,91 PEMBR: 9,79

resekcji publicznego L o zdrowotne
obserwacja: 5,18 obserwacja: 6,61
Tabela 77.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego — zaawansowany czerniak

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania

Horyzont
czasowy,
dtugosé cyklu

Panstwo,
Perspektywa
analizy

Stopa
dyskontowa

Model oparty na

NICE Pacjenci z nieoperacyjnym lub krzywych PFS i Dozywotni (30- UK, QALY réznice: 3,5% koszty,
357 [48] przerzutowym czerniakiem, PEMBR vs BSC  OS (Partitioned- Ietni))/ 1 tydzien ptatnika efekty
uprzednio leczeni IPI survival analysis Y publicznego PEMBR vs BSC: 1,19 zdrowotne
model)
QALY: LYG:
o PEMBRvs IP|  odel oparty na .
NICE = Pacjenci z zaawansowanym ~'oryipp s Krzywych PFRS i Dozywotni, UK, PEMBR: 5,08 PEMBR: 3,14 3,5% koszty,
TA366 czerniakiem, uprzednio OS (Partitioned- s ptatnika . . efekty
[61] nieleczeni IPI WEM oraz survival analysis 1 tydzief publicznego DAB: 3,41 DAB: 2,17 zdrowotne
PEMBR vs DAB model) WEM: 2,74 WEM: 1,73
IPI: 4,37 IPI: 2,69
SMC Pacjenci z zaawansowanym Partitioned 40-letni Szkocja, QALY réznice:
1086/15 czerniakiem, uprzednio PEMBR vs IPI survival Markov (dozywotni) ptatnika b.d.
[62] nieleczeni IPI model y publicznego PEMBR vs IPI: 0,44
SMC Pacjenci z zaawansowanym Partitioned 40-letni QALY réznice:
1087/15 czerniakiem, uprzednio PEMBR vs BSC  survival Markov (dozywotni) Szkocja b.d.
[63] leczeni IPI model Y PEMBR vs BSC: 1,19
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Populacja

Interwencje

Sposob

modelowania

Panstwo,
Perspektywa
analizy

Horyzont
czasowy,
dtugosé cyklu

Stopa

dyskontowa

CADTH Pacjenci z zaawansowanym Kanada, QALY réznice: LYG réznice:
[64] czerniakiem, uprzednio PEMBR vs IPI b.d. 10-letni ptatnika b.d.
nieleczeni IPI publicznego PEMBR vs IPI: 1,36 PEMBR vs IPI: 0,94
CADTH Pacjenci z zaawansowanym PEMBR vs BSC Kanada, QALY roznice: LYG roznice:
[64] czern|?:(|:(;r:r,]iul|:|;rlzednlo oraz lTDEAI\f(BR Vs b.d. 10-letni u;;:ﬁé;l](: . PEMBR vs DAK: 0,91 PEMBR vs DAK: 1,22 b.d.
P 9 PEMBR vs BSC: 0,94 PEMBR vs BSC: 1,36
Pacjenci z zaawansowanym IPNIWO, ALY
o . PEMBR+IPI, . . Tajwan, - - . 3,5% koszty,
Lang _ czern|gk|em, uprzedn_lo NIWO+IPI, Model Markowa Doz_ywptnl, platnika Illlrlua —IPI, Il linia - .NIWO..2,68 efekty
2018 [65] nieleczeni IPI, inng terapia lub 3 miesigce | linia — PEMBR, Il linia — IPI: 3,24
o » INNg terapia chemioterapia+ a ublicznego e o P zdrowotne
inhibitorami PD-1 i PDL-1 BSC P P 9 I linia — NIWO, Il linia — IPI: 3,08
| linia — Systemowa chemioterapia, Il linia — BSC: 3,01
QALY:
Lu 2016 Pacjenci z zaawansowanym PEMBR Q2W vs Dozywotni USA, 3% koszty,
[66] czerniakiem IPl oraz PEMBR  Model Markowa 1 miesi c’ perspektywa PEMBR Q2W: 0,57 efekty
Q3W vs IPI a spoteczna PEMBR Q3W: 0,52 zdrowotne
IPI: 0,31
Model oparty na . .
Wan Pacjenci z nieoperacyjnym lub krzywych PFS i Kanada, QALY: LYG: 5% koszty,
2016 [37] przerzutowym czerniakiem, PEMBR vs IPI OS (Partitioned- 20 - letni ptatnika PEMBR: 3.123 PEMBR: 5.69 efekty
uprzednio nieleczeni IPI survival analysis publicznego IPI- 2.38’3 IPI- 4'33’ zdrowotne
model) e v
Model oparty na . .
Wan Pacjenci z zaawansowanym krzywych PFS i USA. systemu QALY LYG: 3% koszty,
2016 [38] czerniakiem, uprzednio PEMBR vs IPI OS (Partitioned- 20 - letni Médl}z:are PEMBR: 3.90 PEMBR: 5.91 efekty
nieleczeni IPI survival analysis PI: 2'93’ IPI- 4' 49’ zdrowotne
model) T T
QALY: LYG:
L NIWO+IPI vs IPI . . . . 3,5% koszty,
Le‘[’eg‘]m Paclencl 2 zaawansowanym oraz Niwo+p1  Mode sem”- D°Zyg§’;i”)' (40- E‘;’yy'fa'l'r‘]?a PEMBR: 3,67 PEMBR: 4,71 efekty
vs PEMBR IPI: 2,75 IPI: 3,58 zdrowotne
NIWO + IPI: 5,30 NIWO + IPI: 6,79
HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 130



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Sposéb Horyzont Panstwo, Stopa
Populacja Interwencje r dzlowania czasowy, Perspektywa d skorftowa
dtugosé cyklu analizy Y
QALY:
1 0,
30-letni pGle;(teri?lfa NIWO = P 3188 ’ /kae?(siity
publicznego leb, ‘4 205 zdrowotne
PEMBR: 2,590
NIWO+IPIvs IPI  Model oparty na QALY:
; . o
st Pacjencizzasuensonanym (WO Gy G5 (Patoned- 30dein pinka NIWO + IPL 4457 etokty”
NIWO+IPI vs survival analysis publicznego . zdrowotne
PEMBR model) NIWO: 3,719
PEMBR: 2,447
QALY:
Hiszpania, . 3% koszty,
20-letni ptatnika NIWICI.?,IT :ngi’ 187 efekty
publicznego leb, ’4 209 zdrowotne
PEMBR: 2,592
Pacjenci z nieoperacyjnym Model oparty na
. oraz przerzutowym krzywych PFS i QALY réznice: LYG réznice:
2“3?;"[3?] czerniakiem, uprzednio F;EaMwl?(;RravsDi%: OS (Partitioned- 30-letni Anglia b.d.
leczeni IPI oraz inh bitorami survival analysis PEMBR vs BSC: 1,19 PEMBR vs BSC: 1,59
BRAF i MEK model)
Model oparty na . .
Miguel Pacjenci z zaawansowanym krzywych PFS i Dozywotni (40- Portugalia, QALY: LYG: 5% koszty,
2017 [72] czerniakiem PEMBRvs IPI - OS (Partitioned- letni), platnika PEMBR: 3,31 PEMBR: 4,19 efekty
survival analysis 1 tydzien publicznego IPI: 2.33 1Pl 3.11 zdrowotne
model) e n
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Sposéb Horyzont Panstwo, Stopa
Populacja Interwencje modelowania czasowy, Perspe!(tywa dyskontowa
dtugosé cyklu analizy
QALY LYG
DAK: 0,88 DAK: 1,30
TRAM, DAM, TRAM: 1,16 TRAM: 1,66
Pike VEM, IPI, DAM: 1,23 DAM: 1,77
2015 [73] Pacjenci z nieoperacyjnym IPI+DAK, NIWO, 10-letni Norwegia, WEM: 1,19 WEM: 1,70 4% koszty,
Pike oraz przerzutowym PEMBR, Model Markowa 1 miesi ,c ptatnika IPI: 1,36 IPI: 1,86 efekty
2017 [74] czerniakiem NIWO+IPI, a publicznego IPI+DAK: 1,28 IPI+DAK: 1,75 zdrowotne
VEM+COB vs NIWO: 1,7 NIWO: 2,31
DAK PEMBR: 1,68 PEMBR: 2,28
NIWO+IPI: 1,69 NIWO+IPI: 2,25
VEM+COB: 1,77 VEM+COB: 2,36
DAB+TRAM: 1,71 DAB+TRAM: 2,27
QALY
PEMBR Q3W vs . . - -
Lo Chemioterapia (DAK) (IPI-2 linia, NIWO-3 linia): 0,26 o
Pacjenci z zaawansowanym DAK, IPI, . . . v 3% koszty,
Kohn czerniakiem z mutacja w genie PEMBR Q2W, Model Markowa Dozywotn_|, USA’. platnika IP1 (NWO-2 I|n|a).. 034 efekty
2017 [75] 6 tygodni publicznego PEMBR Q3W (IPI-2 linia): 0,38
BRAF NIWO< PEMBR Q2W (IPI-2 linia): 0.43 zdrowotne
NIWO+IPI (IP1-2 linia): 0,
NIWO (IPI -2 linia): 0,54
NIWO+IPI (Chemioterapia-2 linia): 0,56
Model oparty na i
Wang Pacjenci z nieoperacyjnym lub krzywych PFS i USA, platnika QALY LYG: 3% koszty,
2017 [76] przerzutovyym czernla.klem, PEMBR vs IPI (O] (.Pan‘lt/oneq- 20-letni publicznego PEMBR: 3,45 PEMBR: 4,18 efekty
uprzednio nieleczeni IPI survival analysis - I zdrowotne
IPI: 2,67 IPI: 3,26
model)
Model oparty na
Godard Pacjenci z przerzutowym krzywych PFS i Francja, QALY réznice: LYG réznice:
2016 [77] czerniakiem, uprzednio PEMBR vs IPI OS (Partitioned- 20-letni ptatnika b.d.

nieleczeni IPI

survival analysis
model)

publicznego PEMBR vs IPI: 0,83 PEMBR vs IPI: 1,06

DAK — dakarbazyna; BSC — terapia standardowa
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A.3. Tablice trwania zycia

W ponizszej tabeli zestawiono dane z polskich tablic trwania zycia [34], wyznaczone $rednie
wyjsciowe ryzyko zgonu w populacji analizy dla przy uwzglednieniu jej charakterystyki (poczatkowy
wiek oraz udziat kobiet i mezczyzn, rozdz. 3.1), obliczone srednie roczne ryzyko zgonu po

uwzglednieniu odsetka kobiet oraz obliczone ryzyko zgonu w pojedynczym cyklu modelu.

Przedstawiono dane dla oséb w wieku 54 lata i wiecej (zgodnie z wyjsciowym wiekiem symulowanej
kohorty). Odsetek kobiet w modelowanej kohorcie zmienia sie w kolejnych latach, ze wzgledu na
rézne ryzyko zgonu dla ptci. W pliku obliczeniowym dane z tablic trwania zycia oraz obliczone ryzyko
zgonu w pojedynczym cyklu, z uwzglednieniem charakterystyki pacjentéw (wiek, pte¢) znajdujg sie na

arkuszu ‘Life tables’.

Tabela 78.
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej na podstawie tablic trwania zycia

Roczne ryzyko zgonu Ryzyko zgonu
Odsetek kobiet
Mezczyzni Kobiety Roczne (Srednia) Cykl (1 tydz.)
54 0,009640 0,003700 38,37% 0,007361 0,000141
55 0,010590 0,004090 38,51% 0,008087 0,000155
56 0,011610 0,004520 38,67% 0,008869 0,000170
57 0,012700 0,004990 38,83% 0,009706 0,000186
58 0,013860 0,005500 39,02% 0,010598 0,000203
59 0,015090 0,006050 39,22% 0,011545 0,000221
60 0,016400 0,006650 39,43% 0,012555 0,000241
61 0,017780 0,007300 39,67% 0,013623 0,000261
62 0,019220 0,008010 39,92% 0,014745 0,000283
63 0,020730 0,008770 40,19% 0,015924 0,000305
64 0,022310 0,009600 40,47% 0,017166 0,000329
65 0,023940 0,010480 40,78% 0,018451 0,000354
66 0,025650 0,011430 41,11% 0,019805 0,000379
67 0,027410 0,012430 41,45% 0,021201 0,000406
68 0,029260 0,013500 41,81% 0,022670 0,000434
69 0,031210 0,014630 42,20% 0,024214 0,000464
70 0,033290 0,015850 42,60% 0,025860 0,000495
71 0,035550 0,017180 43,03% 0,027645 0,000530
72 0,038060 0,018660 43,48% 0,029625 0,000568
73 0,040860 0,020350 43,96% 0,031844 0,000610
74 0,044040 0,022320 44,46% 0,034382 0,000659
75 0,047650 0,024640 45,00% 0,037295 0,000715
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Roczne ryzyko zgonu Ryzyko zgonu
Odsetek kobiet
Mezczyzni Kobiety Roczne (Srednia) Cykl (1 tydz.)
76 0,051740 0,027410 45,57% 0,040653 0,000779
77 0,056350 0,030680 46,17% 0,044497 0,000852
78 0,061480 0,034540 46,81% 0,048868 0,000936
79 0,067150 0,039030 47,48% 0,053797 0,001030
80 0,073320 0,044200 48,19% 0,059288 0,001136
81 0,079990 0,050050 48,91% 0,065345 0,001252
82 0,087130 0,056590 49,66% 0,071963 0,001378
83 0,094740 0,063810 50,43% 0,079143 0,001516
84 0,102800 0,071710 51,20% 0,086882 0,001664
85 0,111350 0,080290 51,98% 0,095207 0,001823
86 0,120410 0,089550 52,75% 0,104131 0,001994
87 0,130010 0,099490 53,52% 0,113676 0,002176
88 0,140240 0,110180 54,28% 0,123924 0,002372
89 0,151160 0,121640 55,02% 0,134918 0,002582
90 0,162720 0,133890 55,75% 0,146647 0,002807
91 0,175250 0,147100 56,46% 0,159356 0,003049
92 0,188510 0,161200 57,15% 0,172902 0,003308
93 0,202500 0,176200 57,82% 0,187294 0,003583
94 0,217220 0,192120 58,46% 0,202547 0,003874
95 0,232680 0,208940 59,07% 0,218657 0,004182
96 0,248860 0,226660 59,64% 0,235620 0,004505
97 0,265750 0,245260 60,17% 0,253420 0,004845
98 0,283340 0,264730 60,66% 0,272051 0,005200
99 0,301620 0,285040 61,11% 0,291489 0,005571
100 0,320540 0,306130 61,50% 0,311678 0,005955
100+ - - - 1,0000 1,0000

A.4. Dane z komunikatow DGL NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wykazu lekow refundowanych [28] oraz z komunikatéw DGL,
uzyskane na podstawie serwisu IKAR Pro [29] na podstawie ktérych obliczono ceny 6 substancji
czynnych refundowanych w ramach programow lekowych dla pacjentéw z zaawansowanym /
przerzutowym czerniakiem skory. Zgodnie z przyjeta metodg uwzgledniono dane dostepne za ostatnie
12 miesiecy (od X1.2017 do X.2018), jedynie w przypadku niwolumabu uwzgledniono krétszy okres ze
wzgledu na zmiane ceny leku (od V.2018 do X.2018).
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Tabela 79.
Ceny oraz sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie

Kwota Sredni koszt za mg [21]
refundacji

[\ EVAVE] e
leku

Sprzedaz

Opakowanie Kod EAN finansowania [mg]
[21] e 4]

1136.0 Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib

120 kaps. 5909991078645 34 627,07 13 839 660 38 377 503 3,85 2,77
. 28 kaps. 5909991078607 8 079,65 4 583 922 12 752 883 3,85 2,78
Tafiniar 120 kaps. 5909991078591 23 084,71 523 200 1455 643 3,85 2,78
28 kaps. 5909991078584 5 386,44 357 798 995 146 3,85 2,78
1124.0 Ipilimumab
1 fiol.a 40 ml 5909990872459 60 744,35 44 336 9 285 006 303,72 209,42
vervoy 1 fiol.a 10 ml 5909990872442 15 186,09 27 868 5830 460 303,72 209,22
1158.0 Kobimetynib
Cotellic 63 szt. 5902768001136 26 282,48 1176 525 13084 171 20,86 11,12
1144.0 Niwolumab
_ 1 fiol.po 10 ml 5909991220518 6 708,30 715779 29420 720 67,08 41,10
Opdive 1 fiol.po 4 ml 5909991220501 2 683,32 227 392 9383718 67,08 41,27
1157.0 Trametynib
N 30 tabl. (but.) 5909991141851 26 195,40 120 614 10 509 244 436,59 87,13
Melinist 30 tabl. (but.) 5909991141813 6 548,85 6 293 549 121 436,59 87,26
1108.0 Wemurafenib
Zelboraf 56 tabl. powl. 5909990935581 7 099,97 63 766 618 17 054 240 0,53 0,27
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