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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Libtayo® (cemiplimab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skory
(cSCC), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie z

kryteriami proponowanego programu lekowego.
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparator oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii CEM oraz opcjonalnych sposobdw leczenia.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
rakiem kolczystokomérkowym skory, ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub

radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny, na podstawie ktérego Libtayo bylo oceniane réwniez przez agencje zagraniczne, m.in. NICE i
dostosowano go do warunkéw polskich. Model umozliwia Sledzenie rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym, przy uwzglednieniu cyklu miesigcznego. Prawdopodobienstwa przejs¢ uwzglednione w modelu
okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, natomiast czas
trwania leczenia modelowano za pomocg krzywych czasu trwania leczenia. W modelu wyrézniono nastepujace
stany: przed progresja, po progresji oraz zgon. Model odzwierciedla specyficzne polskie uwarunkowania w
zakresie danych kosztowych i tablic trwania zycia oraz zapiséw proponowanego programu lekowego dla CEM i
polskiej praktyki klinicznej w zakresie stosowanych terapii, a takze polskich wymogéw opracowywania analiz
HTA.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa terapii oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw zaczerpnigto
z badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Modelowanie efektéw zdrowotnych przeprowadzono w
oparciu o wyniki dostepnych jednoramiennych badan klinicznych i oparto na wynikach poréwnania naiwnego, {j.
dopasowano krzywe parametryczne oddzielnie do wynikow badan klinicznych dla interwencji i komparatora.
Modelowanie efektywnosci komparatora w oparciu o uwzgledniong publikacje (Jarkowski 2016)
najprawdopodobniej prowadzi do jej przeszacowania. Zgodnie z opiniami ekspertow w ramach analizy dla
cemiplimabu ocenianej przez NICE oraz polskich ekspertow klinicznych w dziedzinie onkologii i dermatologii
rzeczywiste odsetki PFS i OS w przypadku stosowania aktualnego standardu terapii sg nizsze niz przyjete w

analizie. W konsekwencji wzgledna efektywno$¢ CEM i BAT w analizie jest istotnie zanizona (konserwatywna).

Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020
roku, danych NFZ, statystyk JGP oraz zarzadzen Prezesa NFZ. Ponadto wykorzystano dane uzyskane od

ekspertow klinicznych dotyczgce zuzycia zasobdéw w ramach leczenia pacjentéw z ¢cSCC. Dane dotyczace
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uzytecznosci standéw zdrowia uwzgledniono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania
literatury oraz wynikow badania klinicznego EMPOWER-CSCC-1.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw. Oszacowano
efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig — QALY) i koszty terapii osobno dla interwencji i
komparatorow oraz wyznaczono wyniki inkrementalne. Whnioskowanie oparto o wyznaczone inkrementalne
wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci (ICUR), na ich podstawie wyznaczono rowniez cene progowg dla

cemiplimabu. Dodatkowo przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci przy uwzglednieniu lat zycia jako miary

efektow zdrowotnych. |

W celu oceny niepewnos$ci wynikéw uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki

Whioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci wskazujg na || N I \ydiuzenie przezycia
skorygowanego jakoscig u pacjentdow z populacji docelowej stosujgcych leczenie CEM zamiast aktualnie

stosowanej praktyki klinicznej.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze uzyskane wyniki sg determinowane

przez konserwatywne podejscie do modelowania efektywnosci, w szczegodlnosci najprawdopodobniej zawyzone

efekty kliniczne dla komparatora.

Aktualnie w Polsce pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, nie majg dostepu do skutecznych terapii, co

potwierdzajg takze opinie ekspertow oraz wytyczne praktyki klinicznej i obecna sytuacja refundacyjna w Polsce.
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Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych (unmet clinical need), ktéra potrzebuje skutecznej
terapii. Finansowanie cemiplimabu zapewni nowe mozliwosci terapeutyczne takim pacjentom, a tym samym

umozliwi skuteczne leczenie i w konsekwencji przediuzenie zycia oraz poprawe jego jakosci.
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1.1.

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Libtayo® (cemiplimab) w
leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub

radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skory
(cSCC), ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,

zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Interwencja

Cemiplimab (Libtayo®) stosowany zgodnie z ChPL.

Komparatory

Najlepsza dostepna terapia (BAT, best available therapy), dostosowywana indywidualnie do potrzeb
pacjenta, rozumiana jako:

e leczenie paliatywne (bez stosowania chemioterapii) obejmujgce paliatywng operacje,

paliatywng radioterapie, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne, z/lbez

e chemioterapii systemowej o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkéw platyny

(schemat cisplatyna + 5-fluorouracyl).

Dane literaturowe wskazuja, iz brak jest preferowanej terapii systemowej dedykowanej leczeniu
¢SCC. W ujeciu historycznym w ramach terapii systemowej wykorzystano pochodne platyny, pomimo
ze nie posiadajg one wskazania rejestracyjnego do stosowania w cSCC. Podstawg do ich
zastosowania u niektérych pacjentéw jest przekonanie o wrazliwosci nowotworéw skoérnych na te
zwigzki. Nigdy jednak nie przeprowadzono wiarygodnych badan klinicznych, potwierdzajgcych
skutecznos¢ chemioterapii z wykorzystaniem pochodnych platyny w zaawansowanych stadiach

choroby.
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1.2.

Punkty koncowe analizy ekonomicznej

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years),

e lata zycia (LY, ang. Life Years),

e koszty terapii wyrazone w polskich zilotych (zf),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio),

e inkrementalne wspofczynniki kosztow-efektywnosci (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio),

e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ultility Ratio),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICER,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnikéw CUR.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng opiera sie na wynikach analizy klinicznej [3], w ktorej przeprowadzono
systematyczny przeglad badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

interwenciji.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedynie badania jednoramienne dla CEM (R2810-ONC-1423
[4], EMPOWER-CSCC-1 [4, 5]) i BAT (Jarkowski 2016 [6]). Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorem a takze badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie porownania posredniego z dostosowaniem. Przeprowadzenie poréwnania
posredniego z dostosowaniem bylo natomiast mozliwe z uwzglednieniem niepublikowanych

indywidualnych danych pacjentéw z badan dla CEM.
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [7] analiza
ekonomiczna standardowo powinna skfada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy
efektywnosci kosztéw. Warunki podane w wytycznych AOTMIT determinujgce zastosowanie innej
metodyki (wykazanie réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych interwencji lub brak wiarygodnych
danych umozliwiajgcych poréwnanie interwencji z komparatorem) nie majg zastosowania w niniejszej
analizie. Ponadto, réwniez wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych [8], analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalna.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. wyzszej skutecznosci CEM w poréwnaniu z BAT w zakresie
OS, przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis) i analize kosztéw-

efektywnosci (CEA, cost-effectiveness analysis).

Dodatkowym argumentem uzasadniajgcym przeprowadzenie CUA jest wplyw terapii CEM na wizualng

ocene zmian skoérnych (Rysunek 1) i w konsekwencji istotny wptyw na jakos¢ zycia pacjentow.
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Rysunek 1.
Przyktady odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych CEM

Baseline Tydzien 24

Baseline Tydzien 32

il

Baseline

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych bezposrednio
porownujgcych CEM vs BAT. W celu spetnienia zapiséw rozporzgdzenia dot. minimalnych wymagan,
biorgc pod uwage fakt, ze dla poréwnania CEM vs BAT formalnie zachodza okolicznosci, o ktérych
mowa w art.13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [9] w analizie wyznaczono

wspotczynniki CUR oraz ceny progowe, przy ktorych wspétczynniki CUR dla CEM vs BAT sg
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jednakowe. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze przyjety artykut zaktada w sposob domysiny, iz brak
wykazania réznic w ramach badah randomizowanych oznacza, ze interwencja oceniana nie jest
lepsza od standardu postepowania, a tym samym nie powinna by¢ drozsza. Taka interpretacja
prowadzitaby do ograniczenia dostepnosci do leczenia innowacyjnymi produktami leczniczymi, a takze
stataby w sprzecznosci z procedura rejestracji leku przez EMA i dotychczasowg praktykg Ministerstwa
Zdrowia w odniesieniu do lekéw innowacyjnych. Szczegdtowg dyskusje braku zasadnosci stosowania
art. 13 ust. 3 ustawy w niniejszej analizie przedstawiono w rozdz. 3.8. W $wietle powyzszych
spostrzezen wyznaczone w analizie wartosci cen progowych wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy
zostaly przedstawione jedynie w celach formalnych i nie mogg by¢ interpretowane jako klinicznie

uzasadnione poziomy ceny progowych.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 15



2.1.

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Dodatkowo
w dotgczonym pliku obliczeniowym dostepne sg wyniki analizy kosztéw-efektywnosci przy zyskanych
latach zycia (LY) uwzglednionych jako efekt zdrowotny zastosowanego leczenia. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model ekonomiczny

umozliwiajgcy przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wpltywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakosé Zzycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosé) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0, 1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$é przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwenc;ji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) bedacy podstawg do

wnioskowania o optacalnosci kosztowej analizowanej interwencji:

koszt, — koszty

ICUR =~ "=
LvsK™ 0ALY, — QALY

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [8], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartosé¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych w
sposoOb bezposredni na wykazanie wyzszosci leku nad technologiami opcjonalnymi. W zwigzku z tym,
zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [8], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ulility Ratio):
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2.2,

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Analogicznie przedstawiono wyniki analizy kosztow efektywnosci w zakresie ICER, CER i

odpowiadajgcych im cen progowych.

Struktura modelu

Zastosowany model ekonomiczny umozliwia modelowanie przebiegu choroby oraz kosztéw i efektow
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg poréwnanych

interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanej réwniez jako model AUC
(ang. Area Under the Curve) z uwzglednieniem 3 stanéw zdrowia. W modelu wyszczegdlniono
nastepujgce stany zdrowia: ,przed progresjg” (Pre-progression), ,po progresji” (Post-progression) i
.zgon” (Death). W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentow
przyporzadkowane zostaje do stanu ,przed progresjg”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg
pozosta¢ w tym stanie zdrowia lub przej$¢ do stanu ,po progresji” badz ,zgon”. Liczbe pacjentow
przebywajgcych w poszczegolnych stanach zdrowia okreslono na podstawie parametrycznych
krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival) oraz przezycia
catkowitego (OS, ang. Overall Survival). W danym punkcie czasowym do stanu ,po progresji’
przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywa
PFS dla tego punktu czasowego, natomiast pozostata czes¢ kohorty zostaje przypisana do stanu
,Zgon”. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami okreslane sg w kazdym cyklu na podstawie

wyznaczonych w dozywotnim horyzoncie krzywych PFS i OS.

Zastosowana struktura modelu jest standardowo stosowana w modelowaniu choréb nowotworowych,
jest zgodna z przebiegiem analizowanej jednostki chorobowej i umozliwia odzwierciedlenie

stosowanej praktyki klinicznej (aktualnej oraz przysztej w przypadku finansowania CEM).
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2.3.

2.4,

Rysunek 2.
Struktura 3-stanowego modelu partitioned survival

S(t)

Post-progression=PFS-0OS

Pre-progression

Pre-

progression

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegdtowo w rozdz. 3.6) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz. 3.5).

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym Ilub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu

lekowego.

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji ocenianej (produkt leczniczy Libtayo®, cemiplimab)
stosowanej w ramach programu lekowego z najlepszg dostepng terapig (BAT), dostosowywang
indywidualnie do potrzeb pacjenta, rozumiang jako:
e leczenie paliatywne (bez stosowania chemioterapii) obejmujgce paliatywng operacje,
paliatywng radioterapie, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne, z/bez
e chemioterapii systemowej o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkéw platyny
(schemat CIS £ 5-FU).

Cemiplimab, przeciwciato monoklonalne z grupy anty-PD-L1, stanowi obecnie jedyng zarejestrowang
opcje terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci w populacji docelowej, ktéra w warunkach polskich

nie ma obecnie dostepu do zadnej skutecznej terapii przeciwnowotworowe;.
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2.5.

2.6.

Schemat CIS £ 5-FU nie zostat zarejestrowany do leczenia zaawansowanego cSCC, a przesfanki o
potencjalnych korzysciach z jego zastosowania pochodzg z doniesien naukowych o niskiej

wiarygodnosci.

W analizie przyjeto dawkowanie CEM zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL), {j.
350 mg (co odpowiada jednej fiolce preparatu Libtayo®) co 3 tygodnie we wlewie dozylnym. Zatozono,
zgodnie z ChPL, ze leczenie CEM mozna kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub

nieakceptowalnej toksycznosci. Nie okreslono ograniczenia maksymalnego czasu terapii.

Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach chemioterapii systemowej okreslono na poziomie
100 mg/m? dla CIS i 1000 mg/m? dla 5-FU i przyjeto, ze maksymalny czas terapii schematem
CIS £ 5-FU wynosi 3 cykle.

Szczegotowy opis przyjetych zatozen odnosnie dawkowania lekéw i dtugosci terapii przedstawiono w
rozdziale 3.6.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [8], przeprowadzono analize z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki, a takze wytgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego.

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki sg koszty lekdw przeciwbdlowych i opatrunkéw. Uwzglednione
dla tych kategorii koszty pacjentéw stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztéw ponoszonych na
leczenie analizowanej jednostki chorobowej (0,6%) i w zwigzku z tym wyniki z fgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki nalezy uznaé jako wyniki
dodatkowe, zaprezentowane w celu spetnienia obowigzujgcych wymogdéw opracowania analiz HTA w

Polsce.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim

(sredni wiek pacjentow w populacji docelowej wynosi 71 lat, por. rozdz. 3.1).
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2.7.

Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentow uwzglednionych w
analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i
pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [7].

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] przetestowano krotszy horyzont,
przy czym nalezy zaznaczy¢, ze jakikolwiek horyzont krétszy niz dozywotni nie pozwala na petne
uchwycenie kosztow i efektéw uwzglednionych interwencji i w konsekwencji nie pozwala na
wyciagniecie poprawnych wnioskow. W rezultacie brak jest przestanek wskazujgcych na zasadnosc¢
przetestowania w ramach analizy wrazliwosci konkretnie okreslonej dtugosci horyzontu czasowego.
Niemniej jednak, w celu zachowania zgodnosci analizy z wytycznymi AOTMIT jako wariant
alternatywny, przyjeto horyzont odpowiadajacy medianie OS dla interwencji ocenianej, tj. |l
(scenariusz H) majgc przy tym na wzgledzie arbitralny charakter tak okreslonego horyzontu

czasowedo i brak mozliwosci przeprowadzenia wnioskowania w tym wariancie.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [3]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce kliniczne punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

e wystepowanie zdarzeh niepozgdanych (AE, adverse events).

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i34.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). W celu
okreslenia uzytecznosci poszczegoélnych stanéw zdrowia uwzgledniono wyniki badania EMPOWER-
CSCC-1 oraz przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych. Szczegdtowy opis

przeprowadzonych przeszukan oraz przyjetych zatozenh przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz w Aneksie.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii CEM zaczerpnieto z badan R2810-ONC-1423
[4] i EMPOWER-CSCC-1 [4, 5]. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo BAT okreslono na podstawie danych z
badania Jarkowski 2016 [6]. Dane dotyczace uzytecznos$ci standéw zdrowia okreslono na podstawie
badania EMPOWER-CSCC-1. Zrédta danych, z ktérych zaczerpnieto wartosci efektow zdrowotnych
uwzglednionych w analizie oraz wartosci przyjete w analizie podstawowej, przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 1).
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Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych wykorzystanych w analizie

Kategoria Parametr = Zrédto danych

Krzywa log-
Efoktvmmode PFS normalna Krzywa Webulla  po610.0NC-1423 [4],
inter)\llvenc'i EMPOWER-CSCC-1 [4, 5],
1 os Krzywa log- Krzywa log- Jarkowski 2016 [6]
normalna normalna
Zakazenia skory 1,6% 0,0%
Hiperkalcemia 1,6% 0,0%
Hipokaliemia 1,0% 3,6%
Zapalenie jamy ustnej lub zapalenie o o ] :
Bezpieczenstwo btony $luzowej jamy ustnej 0.0% 43% EMTDZS\}\?Eg\ICCSgg? [[1115]
interwencji . o o Vermorken 2013 [10]
Neutropenia 0,0% 16,3%
Anemia 4,2% 7,.3%
Trombocytopenia 0,0% 3,9%
Goraczka neutropeniczna 0,0% 2,6%
Stan ,Przed progresjg” [ |
Uzytecznosci EMPOWER-CSCC-1 [4, 5]
Stan ,Po progresiji” [

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne. Nie uwzgledniono kosztéw
posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych ($rednia wieku wynosi 71 lat) i skutkujgcy

znikomy wptyw choroby na produktywnos$é pacjentow.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty podania lekéw,
¢ koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii i terapii paliatywnej:
o przed progresja,
o po progresiji,
o koszty lekéw stosowanych w kolejne;j linii terapii,

e koszty leczenia AE.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie oraz wartosci przyjete w analizie podstawowej

zawarto w tabeli ponizej (Tabela 2).
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Tabela 2.

Podsumowanie zrédet danych kosztowych wykorzystanych w analizie

Kategoria

Parametr

Koszt

Zrédto danych

CEM
Koszty lekéw
BAT
Podanie CEM
Koszty podania lekéw
Podanie BAT

Koszty kwalifikacji do leczenia

Kwalif kacja do
programu lekowego
(CEM)

Koszty monitorowania terapii
(roczne)

Monitorowanie
programie lekowym
(CEM)

Monitorowanie
chemioterapii (BAT)

Monitorowanie terapii
paliatywnej(BAT)

Koszty terapii paliatywnej

Paliatywna operacja

Radioterapia
paliatywna

Opatrunki (przed
progresj3)

Opatrunki (po
progresji)

Leki przeciwbolowe
(miesiecznie)

Koszty opieki terminalnej

Koszty leczenia AE

Zakazenia skory

Anemia

Neutropenia

Goraczka
neutropeniczna

Trombocytopenia

Zapalenie jamy ustnej
lub zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej

Hipokaliemia

Hiperkalcemia

I ERUAL

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.
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. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] oraz
rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8], ze roczne stopy

dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT,
przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych

(Scenariusz Disc).

. 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 sa
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na kohcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc, wobec czego

uwzgledniono korekte potowy cyklu.

. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zalezny
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika 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 wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢ ustala sie jako

trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 23



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 optacalnosci w Polsce obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 147 024 zi
[21].

Aktualnie obowigzujgcy prég wyznaczony jest na podstawie danych dotyczacych PKB na jednego

mieszkarica za lata 2015-2017. |

|
|
—

2.13. Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwigkszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw parametréw, kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadoéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatow
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 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty oraz QALY. Wyniki przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w
QALY) umieszczono na pfaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada
jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a
na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie
zaznaczono wynik analizy deterministycznej (iréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci

(147 024 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).
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Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla odsetkéw (np. czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych, rozpowszechnienie terapii
stosowanych po progresji), parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia, a takze
obnizenie uzytecznosci przyjeto rozkiad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale,
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na
taczne modelowanie wspétczynnikow regresji z uwzglednieniem wspoétzaleznosci miedzy nimi;
dla parametréw hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatéw
ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normalny;

dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskornczonosci, rozkfad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyjaé rozkiad log-normailny, ktéry
ma jednak zblizone wtasnosci do rozktadu gamma;

dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta; rozkiad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;

wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci dla progoéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

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

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,
uzytecznoséci standéw zdrowia,
efektywnosci terapii,
maksymalnego czasu terapii,

wastage.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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Dane zrodtowe

W ramach analizy klinicznej [3] odnaleziono jedynie badania jednoramienne dla CEM i BAT, na
ktérych oparto modelowanie w analizie ekonomicznej:
e dla CEM:
o R2810-ONC-1423 [4],
o EMPOWER-CSCC-1 [4, 5],
e dla BAT:
o Hillen 2018 [24],
o Jarkowski 2016 [6],
o Sun 2019 [25].

W analizie podstawowej przeprowadzono modelowanie dla CEM w oparciu o wyniki badania
EMPOWER-CSCC-1, zgodnie z podejsciem Europejskiej Agencji Lekow (European Medicine Agency,
EMA), ktéra przeprowadzita proces rejestracji CEM w oparciu o to badanie. Badanie R2810-ONC-
1423 byto badaniem fazy 1 i zostato potraktowane w procesie rejestracji jako badanie uzupetniajace.
Ponadto w badaniu R2810-ONC-1423 maksymalny czas terapii CEM wynosit 11 miesiecy, zatem w
istotnym stopniu odbiegat od zapisbw proponowanego programu lekowego. Przeprowadzenie
modelowania w oparciu o krzywe z tego badania prowadzitoby najprawdopodobniej do zanizenia
efektow terapii CEM (ze wzgledu na potencjalnie szybszg progresje choroby po zaprzestaniu terapii z
powodu osiggniecia maksymalnego czasu jej trwania w badaniu w poréwnaniu do sytuacji, gdyby
terapia byta kontynuowana). W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant alternatywny z

uwzglednieniem skumulowanych wynikéw dostepnych badan dla CEM (scenariusz PHASE_1&ll).

Efektywnos¢ BAT okreslono w oparciu o dane z badania Jarkowski 2016 dotyczgce chemioterapii
opartej na platynach. W badaniu Hillen 2018 nie raportowano danych dotyczacych PFS, a dane w
zakresie OS raportowano dla okresu od momentu diagnozy choroby cSCC, zatem nie bylo mozliwe
uwzglednienie wynikéw tego badania w analizie ekonomicznej (szczegoly przedstawiono w analizie
klinicznej). W badaniu Sun 2019 raportowano jedynie wyniki w zakresie OS, przy czym w badaniu tym
pacjenci stosowali leczenie paliatywne bez mozliwosci uzycia chemioterapii. W konsekwencji ze
wzgledu na brak danych dot. PFS oraz potencjalne zanizenie efektywnosci w zakresie OS dla
komparatora zdefiniowanego w niniejszej analizie (pacjenci w ramach BAT mogg stosowac
chemioterapie, co nie zostalo uwzglednione w badaniu Sun 2019) wyniki badania Sun 2019 nie
zostaly uwzglednione w analizie. Zastosowane podejscie jest zgodne z zatozeniami analiz dla CEM
ocenianych przez NICE [26] oraz CADTH [27].

W ramach aktualizacji analizy klinicznej odnaleziono badanie Ogata 2020 [28] dotyczace efektywnosci

chemioterapii w populacji docelowej analizy. W ramach oryginalnego modelu nie uwzgledniono
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3.1.

wynikéw tego badania, poniewaz w ramach analizy efektywnosci klinicznej wskazano, ze wnioski
plyngce z tego badania i badania Jarkowski 2016 sg spéjne. W zwigzku z tym odstgpiono od
aktualizacji niniejszej analizy w zakresie uwzglednienia badania Ogata 2020. Dodatkowe argumenty

przemawiajgce za tym podejsciem przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1).

W zaleznosci od przyjetego wariantu analizy (analiza podstawowa vs scenariusz PHASE_I&ll)

modyfikowane sg nastepujgce parametry:

charakterystyki poczagtkowe populaciji,
krzywe PFS, OS dla CEM i BAT,

krzywe czasu trwania terapii CEM,

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla CEM i BAT.

Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie badan dla CEM uwzglednionych w analizie
klinicznej [3]. Badania te w najwyzszym stopniu odzwierciedlajg populacje docelowg, natomiast w
badaniach dla komparatorow uwzgledniono pacjentéw o mniejszym stopniu zgodnosci z populacjg
docelowg. Ponadto w badaniach dla komparatoréw nie zidentyfikowano wszystkich potrzebnych w

analizie parametrow.

W analizie uwzgledniono nastepujagce parametry charakteryzujgce populacje docelowa:
e masa ciata pacjentow,
e powierzchnia ciata pacjentow,

e Sredni wiek pacjentow i odsetek mezczyzn.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametrow przyjete w analizie (Tabela 4).

Tabela 4.
Charakterystyka pacjentéw uwzgledniona w analizie

Analiza wrazliwosci
(scenariusz PHASE I1&ll)

Analiza podstawowa

Parametr
Srednia (SD) Zrédto Srednia (SD) Zrédto
Wiek [lata] 71,1 (11,3) 71,2 (11,2)
Odsetek mezczyzn 83,4% 83,1%

Masa ciata mezczyzn [lata]

Wzrost mezczyzn [cm] R2810-ONC-1423 [4],

EMPOWER-CSCC-1

EMPOWER-CSCC-1 [4,

[4. 5] 5

Powierzchnia ciata mezczyzn [m?]

Masa ciata kobiet [kg]

Wzrost kobiet [cm]

Powierzchnia ciata kobiet [m?]

SD - odchylenie standardowe
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3.2

Efektywnos¢ interwencji

Cemiplimab, przeciwciato monoklonalne z grupy anty-PD-L1, stanowi obecnie jedyng zarejestrowang
opcje terapeutyczng w populacji docelowej, ktéra w warunkach polskich nie ma obecnie dostepu do
zadnej skutecznej terapii przeciwnowotworowej. Schemat CIS + 5-FU nie zostat zarejestrowany do
leczenia zaawansowanego cSCC, a przestanki o potencjalnych korzysciach z jego zastosowania

pochodzg z doniesier naukowych o niskiej wiarygodnosci.

Skutecznos¢ CEM w zakresie przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego zostata
wyznaczona na podstawie danych z badan EMPOWER-CSCC-1 [4, 5] (analiza podstawowa i
scenariusz PHASE_I&ll) oraz R2810-ONC-1423 [4] (scenariusz PHASE_I&Il). Efektywnos¢ BAT
okreslono na podstawie danych dla pacjentow stosujgcych chemioterapie opartg na platynach z
publikacji Jarkowski 2016 [6]. Zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
polskich ekspertow klinicznych z zakresu onkologii i dermatologii [29] jedynie - pacjentow w
ramieniu BAT stosuje chemioterapie, pozostali pacjenci stosujg terapie paliatywnag. Wyniki badan
Jarkowski 2016 i Sun 2019 sugeruja, ze efektywnos¢ terapii paliatywnej jest nizsza niz efektywnos$é
chemioterapii opartej na platynach (5-letni OS: 9% dla terapii paliatywnej w badaniu Sun 2019 i 24%
dla chemioterapii opartej na platynach w badaniu Jarkowski 2016). W tym kontekscie uwzglednienie

efektywnosci BAT na podstawie danych z publikacji Jarkowski 2016 jest konserwatywne.

Dostepne dane dla OS i PFS z badan R2810-ONC-1423 oraz EMPOWER-CSCC-1 obejmujg okres
ponizej 2,5 roku, natomiast dane z badania Jarkowski 2016 niecate 5 lat, a wiec okres znacznie
krotszy niz zaktadany horyzont czasowy analizy (30 lat). W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
parametryzacje krzywych raportowanych w badaniach. Wyniki parametryzacji pozwalajg na okreslenie
prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji oraz prawdopodobieAstwa przezycia
catkowitego w dowolnym momencie — w szczegolnosci umozliwiajg ekstrapolacje przezycia poza
horyzont czasowy badania EMPOWER-CSCC-1. Parametryzacja krzywych PFS i OS zostata
przeprowadzona oddzielnie dla CEM i BAT.

Biorac pod uwage przyjetg definicje populacji docelowej i zgodnie z podej$ciem zastosowanym w
analizie dla CEM ocenianej przez NICE [26], w ramach analizy uwzgledniono skumulowane wyniki
badan dla CEM uzyskane dla populacji mcSCC (przerzutowy rak kolczystokomérkowy skory) i lacSCC
(lokalnie zaawansowany rak kolczystokomoérkowy skory). Takie podejscie jest uzasadnione, jako ze
obie wymienione subpopulacje chorych wigczonych do badan dla CEM obejmujg pacjentow w
zaawansowanym stadium choroby z przeciwwskazaniami do operacji lub radioterapii o charakterze
leczniczym, u ktérych terapia CEM i BAT przebiega¢ bedzie podobnie. Dodatkowo analiza
skumulowanej populacji pozwala na przeprowadzenie oszacowanh w oparciu o bardziej liczebng proébe,
co zwieksza wiarygodno$¢ wynikdow. Roéwniez dostepne dane dla komparatora obejmujg

skumulowane dane dla pacjentéw z lacSCC i mcSCC.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dla poréwnywanych interwencji brak jest

mozliwosci przeprowadzenia zaréwno pordwnania bezposredniego, jak i posredniego =z
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wykorzystaniem wspoélnego komparatora w oparciu o opublikowane dane. Przeprowadzono jednak
poréwnanie posrednie z wykorzystaniem indywidualnych danych pacjentéw z badan R2810-ONC-
1423 oraz EMPOWER-CSCC-1 oraz opublikowanych wynikéw badania Jarkowski 2016. Porownanie
posrednie przeprowadzono w trzech wariantach:

e poréwnanie naiwne,

e poréwnanie metodg simulated treatments comparisons (STC),

e poréwnanie metodg matching-adjusted treatments comparisons (MAIC).

Poréwnanie naiwne przeprowadzono poprzez niezalezne dopasowanie krzywych parametrycznych
dla poréwnywanych interwencji zgodnie z wynikami raportowanymi w uwzglednionych badaniach

klinicznych.

Poréwnanie z zastosowaniem metody STC obejmowato stworzenie modelu PFS i OS dla CEM, ktéry
nastepnie wykorzystano do prognozy krzywych PFS i OS dla CEM odpowiadajgcych
charakterystykom pacjentéw raportowanych w badaniu dla komparatora (Jarkowski 2016). W celu
wiarygodnej prognozy wynikow, w ramach metody STC konieczne jest dostosowanie wzgledem
wszystkich czynnikdw prognostycznych oraz czynnikdw mogacych mie¢ wptyw na efekty. W celu
przeprowadzenia poréwnania CEM z komparatorem zastosowano metode STC z wykorzystaniem
modelu Cox’a. W pierwszej kolejnosci okreslano modele opisujgce PFS i OS dla CEM jako funkcje
istotnych charakterystyk pacjentéw w dwdch wariantach: na podstawie badania EMPOWER-CSCC-1
oraz na podstawie skumulowanych danych z badan R2810-ONC-1423 i EMPOWER-CSCC-1. W celu
identyfikacji istotnych czynnikbw prognostycznych autorzy poréwnania posredniego przeprowadzili
przeglad systematyczny literatury, a nastepnie wyniki zwalidowali z ekspertami klinicznymi.
Uwzglednione czynniki obejmowaly: status immunologiczny, wiek, stadium choroby, stopien
ztosliwosci nowotworu, inwazja okotonerwowa, wielko$¢ guza, gtebokosé potozenia guza i lokalizacje
guza, jednak tylko wiek, stadium choroby i lokalizacja byly raportowane w badaniu i tylko wzgledem
tych czynnikéw mozna bylo przeprowadzi¢ dostosowanie. Czynniki takie jak pte¢, stan sprawnosci,
wczesniejsza terapia systemowa i wczesniejsza radioterapia analizowano jako zmienne
towarzyszace, jednak nie wpltynety one na jakos¢ dopasowania. Nastepnie, stosujgc uzyskany model,

efektywnos¢ terapii CEM zostata oszacowania dla populacji zgodnej z badaniem Jarkowski 2016.

Dodatkowo, przeprowadzono poréwnanie z zastosowaniem metody MAIC, jednak zastosowanie tej
metody wigze sie z istotng redukcjg liczebnosci populacji. W konsekwencji wyniki uzyskane z
zastosowaniem metody STC uznane zostaly za bardziej wiarygodne klinicznie, a wyniki MAIC nie

zostaly uwzglednione w modelu CUA.

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS dla CEM obserwowane w
badaniu EMPOWER-CSCC-1 i uzyskane w zaleznosci od zastosowanej metody poréwnania
posredniego wzgledem BAT oraz dla BAT obserwowane w badaniu Jarkowski 2016 (Wykres 1,
Wykres 2).
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Wykres 1.
Krzywe Kaplana Meiera dla PFS dla CEM i BAT — wyniki poréwnania posredniego

Wykres 2.
Krzywe Kaplana Meiera dla OS dla CEM i BAT — wyniki poréwnania posredniego
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W uwzglednionym okresie obserwacji zaobserwowano niewielkg liczbe analizowanych zdarzen.
W konsekwencji wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg STC cechujg sie
wysokim poziomem niepewnosci. |
|
|
I\ konsekwenciji, w ramach analizy podstawowej
uwzgledniono modelowanie skutecznosci terapii CEM w oparciu o poréwnanie naiwne, natomiast w
analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym ekstrapolacje krzywych przezycia dla CEM
przeprowadzono w oparciu o poréwnanie z BAT metodg STC (scenariusz PFS_OS_STC). Podobne

podejscie zastosowano w analizie dla CEM ocenianej przez NICE [26].

Proces dopasowywania krzywych PFS i OS dla CEM przeprowadzony zostat na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw [1]. Przeprowadzone obliczenia obejmowaty dopasowanie
krzywych zgodne z rozktadami: Weibulla, wielomianami utamkowymi drugiego stopnia o wyktadnikach

p, = 0 oraz p, € {0; 0,5; 1; —0,5; —1}, log-normalnym, log-logistycznym i Gompertza.

Wyboru krzywych uwzglednionych w analizie dokonano zgodnie z wytycznymi NICE [30] w oparciu o:

e oceneg wiarygodnosci klinicznej dopasowania poprzez oceng wizualng uwzgledniajgca:

o 5-letni odsetek PFS / OS,

o ocene wystepowania stabilizacji krzywej parametrycznej w czasie: krzywe stabilizujgce sie
w czasie prowadzg do niewiarygodnych Kklinicznie dtugookresowych oszacowan (od
pewnego momentu nastepuje przeszacowanie odsetkdw pacjentdow Zyjacych lub
znajdujgcych sie w stanie bez progresiji),

e ocene statystyczng przeprowadzonego dopasowania z zastosowaniem odchyleniowego
kryterium informacyjnego (DIC, Deviance Information Criterion), stanowigcego uogodlnienie
czesto stosowanych kryterium AIC (kryterium informacyjnego Akaike) i BIC (Bayesowskiego
kryterium informacyjnego); kryterium DIC jest réwniez wymieniane przez wytyczne NICE jako
dopuszczalny sposéb oceny jakosci dopasowania i zostato zaakceptowane w procesie oceny
analizy ekonomicznej dla CEM przez NICE.

3.2.1. Cemiplimab

3.2.1.1. Przezycie catkowite

Dane z badania EMPOWER-CSCC-1 — poréwnanie naiwne

Poréwnanie naiwne przeprowadzono poprzez zestawienie krzywych Kaplana-Meiera dla OS dla
porownywanych interwencji zgodnie z wynikami raportowanymi w uwzglednionych badaniach

klinicznych (bez dostosowania) oraz niezalezne dopasowanie do nich krzywych parametrycznych.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono parametryczne krzywe OS dopasowane do krzywej Kaplana-
Meiera dla CEM z badania EMPOWER-CSCC-1 (Wykres 3).

Wykres 3.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla CEM — EMPOWER-CSCC-1

Trial data — krzywa Kaplana-Meiera
Przerywana linig zaznaczono przedziaty ufnosci dla krzywych.

Najnizszg warto$¢ kryterium DIC uzyskano dla modelu log-normalnego. Model ten jest réowniez
adekwatny z klinicznego punktu widzenia (ekstrapolowana krzywa maleje z czasem), zatem w celu
parametryzacji krzywej OS w ramieniu CEM przyjeto rozktad log-normalny. Szczegdty oceny
poszczegolnych typéw krzywych uzytych do sparametryzowania krzywej OS dla CEM przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badania EMPOWER-CSCC-1 - OS
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Skumulowane dane z badan R2810-ONC-1423 i EMPOWER-CSCC-1 — poréwnanie naiwne

Na ponizszym wykresie przedstawiono parametryczne krzywe OS dopasowane do skumulowanej
krzywej Kaplana-Meiera dla CEM z badan R2810-ONC-1423 oraz EMPOWER-CSCC-1 (Wykres 4).

Wykres 4.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla CEM — R2810-ONC-1423 i EMPOWER-CSCC-1

Trial data — krzywa Kaplana-Meiera
Przerywang linig zaznaczono przedziaty ufnosci dla krzywych.

Najnizszg wartos¢ kryterium DIC uzyskano dla modelu log-normalnego. Model ten jest rowniez
adekwatny z klinicznego punktu widzenia (ekstrapolowana krzywa maleje z czasem), zatem dla

krzywej OS w ramieniu CEM przyjeto rozklad log-normalny. W ramach analizy wrazliwosci
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uwzgledniono krzywg Weibulla (drugie w kolejnosci dopasowanie wzgledem DIC). Szczegoty oceny
poszczegolnych typéw krzywych uzytych do sparametryzowania krzywej OS dla CEM przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do skumulowanych danych z R2810-ONC-1423 oraz
EMPOWER-CSCC-1 - OS
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Poréwnanie metodg STC

Poréwnanie z zastosowaniem metody STC obejmowalo stworzenie modelu OS dla CEM, ktéry
nastepnie wykorzystano do prognozy krzywej OS dla CEM odpowiadajgcej charakterystykom
pacjentéw raportowanych w badaniu dla komparatora (Jarkowski 2016). W celu wiarygodnej prognozy
wynikow, w ramach metody STC konieczne jest dostosowanie wzgledem wszystkich czynnikéw
prognostycznych oraz czynnikbw mogacych mie¢ wplyw na efekty. W celu przeprowadzenia
poréwnania CEM z komparatorem zastosowano metode STC z wykorzystaniem modelu Cox'a. W

pierwszej kolejnosci okreslano modele opisujgce OS dla CEM jako funkcje istotnych charakterystyk
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pacjentow na podstawie badania EMPOWER-CSCC-1. Opis uwzglednionych czynnikéw
prognostycznych przedstawiono wczesniej (wstep do rozdz. 3.2). Nastepnie, stosujgc uzyskany
model, efektywnos¢ terapii CEM zostata oszacowania dla populacji zgodnej z badaniem Jarkowski
2016. W wyniku zastosowanej metody uzyskano dostosowang krzywg Kaplana-Meiera dla CEM, do

ktérej nastepnie dopasowano parametryczne krzywe.

Na ponizszym wykresie przedstawiono parametryczne krzywe OS dopasowane do krzywej Kaplana-
Meiera uzyskanej z zastosowaniem metody STC na podstawie danych z badan EMPOWER-CSCC-1 i
Jarkowski 2016 (Wykres 5).

Wykres 5.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla CEM — metoda STC

Trial data — krzywa Kaplana-Meiera
Przerywang linig zaznaczono przedziaty ufnosci dla krzywych.

Najnizsze wartos$¢ kryterium DIC uzyskano dla modeli wielomiandéw utamkowych, ktére jednak nie sg
adekwatne z klinicznego punktu widzenia (stabilizacja OS). Podobnie ekstrapolacja za pomoca

krzywych Weibulla, log-normalnej i log-l