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ADCC cytotoksycznosé komdrkowa zalezna od przeciwcial (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity)

AE zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

AIC kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Art. artykut, jednostka redakcyjna aktdw prawnych

BIC bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion)

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CD8+ Antygen réznicowania komdrkowego (ang. cluster of differentiation)

CuA Analiza ukytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

DDD Dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. Deterministic Sensitivity Analysis)

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

iv. dozylnie (fac. intra vene/intravenosus)

ICER inkrementalny wspdtczynnik koszty-efektywnosé ICER (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

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

lgG1 Immunoglobuliny typu G1

IGP Jednorodne Grupy Pacjentdow

kg Kilogram

LY lata #ycia (ang. life-years)

mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NK Komorki NK ,,Naturalni Zabdjcy”(ang. natural killer)

os Przeiycia catkowite (ang. overall survival)

p-o. Doustnie (fac.per os)

PD-L1 Ligand receptora programowanej smierci typu 1

PFS Przeiycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

PICO Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang.
Outcomes)

PKB Produkt Krajowy Brutto

pkt Punkt

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

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

r rok

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

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SCLC Drobnokomdrkowy rak ptuca (ang. Small Cell Lung Cancer)

ust. Ustep, jednostka redakcyjna aktow prawnych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WW. Wyzej wymienione/wyzej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Bavencio® (awelumab) stosowanym
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (ang. metastatic Merkel cel carcinoma, mMCC).
Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami wiaczenia do
projektowanego programu lekowego Leczenie raka z komarek Merkla awelumabem (ICD -10 C44).

Metodyka i zatozenia

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego [44]
i obejmuje pacjentow z przerzutowym rakiem z komadrek Merkla.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uiytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano nastepujace opcje
terapeutyczne:

1. Populacja pacjentéw otrzymujacych | linie leczenia: awelumab vs chemioterapia.

2. Populacja pacjentow wczesniej leczonych (otrzymujacych 11 i kolejne linie terapii): awelumab vs najlepsze mozliwe
leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care, BSC).

W celu oceny optacalnosci leczenia mMCC awelumabem wykorzystano model globalny udostepniony przez Wnioskodawce,
wykonany w programie Microsoft Excel®. W modelu uwzgledniajgcym najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego
i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych moga znalei¢ sie pacjenci, przyjeto technike partitioned survival analysis
(modelowanie obszaru pod krzywa). Przyjety w modelu ekonomicznym 40-letni horyzont czasowy, biorac pod uwage
wyjsciowy wiek pacjentow, a takie przezycie catkowite naleiy uznaé za horyzont dozywotni.
Z uwagi na zakladany sposob finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono wylacznie
z perspektywy platnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne. Terapia awelumabem bedzie dostepna w ramach
programu lekowego, a zatem koszty leczenia poniesione zostang przez ptatnika publicznego, bez koniecznosci wspdéiptacenia
ze strony $wiadczeniobiorcow.
W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszty substancji czynnych: awelumabu, substancji
stosowanych w chemioterapii, koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow, koszty BSC, koszty monitorowania terapii,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty radioterapii paliatywnej oraz koszty opieki paliatywnej.
Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki analizy

W pierwszej linii leczenia przerzutowego raka z komdrek Merkla liczba zyskanych lat Zycia dla pacjentéw leczonych
awelumabem wynosi - i jest znaczgco wyisza w pordownaniu do chorych otrzymujacych chemioterapie paliatywna (1,94;
obie wartosci niezdyskontowane).

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie awelumabem wigZe sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego
wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakos$¢ oraz wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie
stosowane] praktyki klinicznej w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka z komérek Merkla tj. chemioterapii. W wariancie
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka wartos¢ inkrementalnego wspdlczynnika koszty-uzytecznos¢ wynosi

W drugiej (lub kolejnych) linii leczenia przerzutowego raka z komdrek Merkla liczba zyskanych lat Zycia dla pacjentéw
leczonych awelumabem wynosi - i jest znaczaco wyisza w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych wylacznie najlepsze
leczenie wspomagajace (0,41; obie wartosci niezdyskontowane).
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W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie awelumabem wigZe sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego
wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakos$¢ oraz wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie
stosowanej praktyki klinicznej tj. najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC), w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komadrek Merkla, ktérzy wezesniej otrzymali leczenie. W wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka wartosc

inkrementalnego wspdlczynnika koszty-uzytecznos$¢ wynosi _

Whnioski koAcowe

Awelumab jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu przerzutowego raka z komérek Merkla, o udowodnionej
skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, Ze w poréwnaniu z obecnie
stosowanymi interwencjami, ktére maja charakter paliatywny, terapia produktem Bavencio® znaczgco wydiuia przezycie
pacjentéw oraz podnosi jakosc¢ ich Zycia.
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1.ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1.Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Bavencio® (awelumab)
stosowanym w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (ang. metastatic Merkel
cell carcinoma, mMCC). Populacja docelowa wskazana we wniosku jest zgodna z kryteriami wigczenia do
projektowanego programu lekowego Leczenie raka z komorek Merkla awelumabem (ICD -10 C44) [44].

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Merck Sp. z o.o.

1.1.2.Regulacje prawne dotyczace przeprowadzenia analizy ekonomicznej

Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit. ¢ Ustawy o refundacji [57] niniejsza analiza ekonomiczna stanowi zatgcznik w zakresie
uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Bavencio®.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastepujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzgcych w skiad raportéw HTA (ocena technologii medycznych,
ang. health technology assessment):

* Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagar, jakie muszq
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq 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 [45] (zwanym
dalej Wymaganiami minimalnymi);

s Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych [1] (zwanymi dalej Wytycznymi HTA).

1.1.3.Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Dla niniejszej analizy problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), wyniki zdrowotne (ang. outcomes).
Ponizej opisano szczegdly problemu decyzyjnego dla analizy ekonomiczne;j.

Populacja (P)

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego [44], ktére przedstawiono ponizej. Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione fgcznie.

o]
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Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi awelumab (produkt leczniczy Bavencio®). Awelumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej $mierci typu 1 (PD-L1).
Awelumab wigze sie z PD-L1 i blokuje interakcje miedzy PD-L1 a receptorem programowanej $mierci typu 1 (PD-
L1) i receptorami B7.1. Prowadzi to do zniesienia dziatania hamujgcego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+,
powodujgc przywrécenie odpowiedzi przeciwnowotworowej limfocytéw T. Wykazano réwniez, ze awelumab
pobudza lize pierwotnych komérek guza z udzialem komérek NK (ang. natural killer) — w mechanizmie
cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwcial (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC) [5]. Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [49].

Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych [42] produkt leczniczy Bavencio® nie jest obecnie refundowany.

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Bavencio® w ramach programu lekowego Leczenie raka z
komaérek Merkla awelumabem (ICD -10 C44) [44].

Komparator (C) (technologia alternatywna)

Wybdr technologii alternatywnej zostal dokonany zgodnie z opinig _ eksperta

ktéry wskazat technologie medyczne obecnie stosowane w Polsce w leczeniu przerzutowego raka z komorek
Merkla (podsumowanie konsultacji z ekspertem zamieszczono w rozdziale2.5):

1. Populacja pacjentéw otrzymujacych | linig leczenia: chemioterapia.

Zgodnie z polskimi wytycznymi leczenia rakéw skory najczesciej stosowane schematy terapeutyczne
obejmujg wielolekowg chemioterapie z uzyciem cisplatyny, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu,
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jak rowniez 5-fluorouracylu czy cyklofosfamidu, przy czym leczenie mMCC z zalozenia ma charakter
paliatywny [46]. Ekspert kliniczny wymienit nastepujgce schematy:

= karboplatyna + etopozyd (i.v.),

= cisplatyna + etopozyd (i.v.),

= karboplatyna + paklitaksel (i.v.),

= cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna (i.v.).

2. Populacja pacjentéw wczesniej leczonych (otrzymuijgcych Il i kolejne linie terapii): najlepsze mozliwe
leczenie podtrzymujgce (ang. Best Supportive Care, BSC).

Opis procesu wyboru komparatoréw wraz z ich charakterystyky znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego
[49].

Efekty Zdrowotne (O)

W oparciu o wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [19] w niniejszej analizie,
jako punkty istotne klinicznie mozliwe do ujecia w modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono:

= przeiycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);
= przeiycie catkowite (ang. overall survival, OS);
= czas trwania leczenia (ang. time on treatment, ToT).

Przyjeta w analizie miarg wynikéw zdrowotnych byly zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY, ang. Quality
Adjusted Life-Years) oraz lata zycia (ang. Life Years, LY). Wynikiem analizy ekonomicznej byl inkrementalny
wspotczynnik koszty-uzytecznosé ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania
dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zastosowania leczenia awelumabem
zamiast leczenia technologiami alternatywnymi stosowanymi w obecnej praktyce klinicznej.

1.1.4.Zdefiniowanie strategii analitycznej

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii
medycznej:

¢ Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczeéniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

¢ Dostosowanie istniejgcej —w przypadku gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o dostarczony przez Wnioskodawce model
globalny. Model ten zostal dostosowany tak, aby odpowiadal polskiej praktyce klinicznej i warunkom
ekonomicznym. W przeprowadzonych wczeéniej analizie problemu decyzyjnego oraz analizie klinicznej [19]
opisano aktualng polskg praktyke kliniczng leczenia chorych w przedmiotowym wskazaniu oraz przedstawiono
wybor technologii alternatywnej dla awelumabu, uwzglednionej w raporcie HTA, a takze zaprezentowano
dowody naukowe w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenstwa awelumabu oraz technologii alternatywne;j.
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1.1.5.Perspektywa

Zgodne z Wymaganiami minimalnymi [45] oraz Wytycznymi HTA [1] niniejsza analiza ekonomiczna zostala
przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze érodkéw publicznych
tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
wyltgcznie z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne. Terapia awelumabem
bedzie dostepna wramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia poniesione zostang przez ptatnika
publicznego, bez koniecznosci wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw (pacjent nie ponosi kosztéw zakupu
substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym) dlatego perspektywa
wspdlna platnikéw nie zostata uwzgledniona (co jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).

1.1.6.Horyzont czasowy

Przyjety w modelu ekonomicznym 40-letni horyzont czasowy, biorgc pod uwage wyjsciowy wiek pacjentéw,
a takze przezycie catkowite nalezy uznac za horyzont dozywotni. Analiza ekonomiczna umozliwia zatem ocene
wszystkich istotnych réznic pomiedzy interwencjg oceniang oraz komparatorami z klinicznego i ekonomicznego
punktu widzenia. Przyjety horyzont jest zgodny zaréwno z Wymaganiami minimalnymi [45], jak i z Wytycznymi
HTA [1].

1.1.7.Dyskontowanie

Biorgc pod uwage, iz przyjety horyzont czasowy przekroczyt rok, w analizie uwzgledniono stopy dyskontowe
na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1, 45]. Zgodnie z Wytycznymi HTA w ramach
analizy wrazliwosci testowano brak dyskontowania (0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych) [1].

1.1.8.Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztéw

Ocene oplacalnosci stosowania produktu leczniczego Bavencio® (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (mMCC), wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-
Utility Analysis, CUA). Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [45] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢
w postaci analizy uzytecznosdci kosztow, ktérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora przez interwencje. Gdy nie jest moiliwe
przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow (np. gdy nie jest mozliwe uwzglednienie jakosci zycia stanéw
zwigzanych z przebiegiem choroby), nalezy przeprowadzi¢ analize efektywnosci kosztow, w ktérej szacuje sie
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY). W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie analizy minimalizacji
kosztéw, w ktérej wynik wyrazony jest w postaci kosztu inkrementalnego.

Wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [19] wskazuja, Ze terapia awelumabem
wigze sie z wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w stosunku do obecnej praktyki klinicznej,
zatem naleZy przyjaé, Zze poprawie ulega takie jakosé¢ zycia pacjentéw, ktorzy diuzej pozostang w stanie
klinicznym bez progresji mMCC. Dlatego analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci
kosztow.

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztéw byt inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosc
ICUR wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku leczenia
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awelumabem zamiast chemioterapii badZ BSC w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta,
obliczony wedtug wzoru:

Kosz ttechnolagia oceniana ~— Kosz ttechnolagia opcjonalna

ICUR =
QALK*.echnalagia oceniana ~ QALY.technolagm opcjonalna

Analiza progowa

Przeprowadzono analize progows, w ktérej wyznaczono cene progows opakowania jednostkowego produktu
leczniczego Bavencio®. Przez cene progows rozumie sie cene zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia/dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianego leku
zamiast komparatora, bedzie rowny wysokosci progu opfacalnosci.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng oraz probabilistyczng, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA), oceniajgcg niepewnosé
oszacowan parametréw modelu zwigzanych z kosztami, efektami zdrowotnymi, uzytecznosciami oraz metodyka
i zaloZzeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

1.2.Model decyzyjny

1.2.1.0pis modelu

W celu oceny optacalnosci leczenia przerzutowego raka z komérek Merkla awelumabem wykorzystano model
globalny udostepniony przez Whnioskodawce, wykonany w programie Microsoft Excel®. W modelu
uwzgledniajgcym najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych
mogg znaleZ¢ sie pacjenci, przyjeto technike partitioned survival analysis (modelowanie obszaru pod krzywa).

Technika modelowania zostala wykorzystana w celu ekstrapolacji danych o skutecznosci klinicznej, co z kolei
pozwolifo na uzyskanie wynikéw dotyczgcych ostatecznych punktéw koricowych ($miertelnosé i zyskane lata
zycia). W modelu zastosowanym w analizie wykorzystane zostaly wyniki miedzynarodowych badan klinicznych
oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych odpowiadajgcych praktyce klinicznej w Polsce i polskim
warunkom ekonomicznym. Wykorzystanie miedzynarodowych danych klinicznych bylo mozliwe, poniewaz
w przeciwienstwie do danych ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wiekszosci choréb nie s3
uwazane za specyficzne dla danego kraju.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia przerzutowego raka z komoérek
Merkla u jednego ,usrednionego” pacjenta. Przebieg Zycia identycznego wyjsciowego pacjenta ,usrednionego”
zostal modelowany trzykrotnie: przy zastosowaniu awelumabu, przy zastosowaniu chemioterapii oraz BSC.
Réznice w efektywnosci klinicznej pomiedzy awelumabem i chemioterapig badZ BSC przeloiyly sie na
oszacowane w analizie ekonomicznej réznice w kosztach oraz wynikach zdrowotnych.

W modelu wyrézniono trzy stany zdrowotne:
e przezycie bez progresji” (ang. progression-free disease, PFD);
e progresja choroby” (ang. progressed disease, PD);
e zgon” (ang. dead).

»Przezycie bez progresji” jest stanem wyjsciowym, w ktérym chorzy rozpoczynajg leczenie przerzutowego raka
z komorek Merkla. W kolejnych cyklach modelu pacjenci albo pozostajg we wspomnianym stanie zdrowia albo
przechodzg do pozostalych w wyniku wystgpienia progresji lub zgonu (odpowiednio do stanu ,progresja
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choroby” lub ,,zgon"). Z kolei w stanie ,,progresja choroby” pacjenci pozostajg az do wystgpienia zgonu (nie jest
mozliwe przejscie z powrotem do stanu PFD). ,Zgon” jest stanem absorbujgcym, w ktérym pacjenci pozostajg do
korica horyzontu czasowego analizy.

Przej$cia pomigedzy stanami zdrowia w modelu oszacowano zgodnie z wielkosciami obszaréw pod krzywymi PFS
i 0S, wyznaczonymi na podstawie danych z badan klinicznych, co zostato przedstawione na rysunku ponizej:

Rysunek 1. Struktura modelu decyzyjnego

100%
90% Dead = 1 - Overall survival at lime {
80%
g N Progressed disease = Overall survivalat
-g 80% time 1 - Progression-free survival at time t
0%
2 4% _
g 20% Progression-free disease =
8 Progression-free survival at time t
20%
10%
0%

Uplyw czasu

W kolejnych cyklach modelu pacjent moze pozostac zywy w stanie bez progresji choroby (obszar granatowy) oraz
z progresjg choroby (obszar rézowy), badZ umrzeé (bialy obszar obejmuje chorych, u ktérych wystgpit zgon).
Odsetek pacjentéw znajdujgcych sie w stanie ,,zgon” oszacowano jako dopetnienie przezycia catkowitego (1-0S)
w danym cyklu modelu. Odsetek pacjentéw w stanie ,progresja choroby” wyznaczono jako réznice pomiedzy
przezyciem catkowitym i przezycia wolnym od progresji choroby (OS-PFS). Odsetek chorych znajdujacych sie w
stanie ,przezycie bez progresji ” bezposrednio odpowiada warto$ciom krzywych PFS. Przyktadowo, dla punktu
czasowego wskazanego przez strzatke na powyzszym wykresie, 40% pacjentéw znajduje sie w stanie ,,zgon”, 30%
w stanie ,przezycie bez progresji”, a pozostate 30% w stanie ,,progresja choroby”.

Powyzsza struktura modelu jest jedng ze standardowo stosowanych w analizach oceny technologii medycznych
w obszarze onkologii, jednoczesnie zapewniajac spéjnos$é oszacowan z danymi z badania JAVELIN Merkel 200
dotyczgcymi skutecznoéci awelumabu (tj. PFS i OS). Ponadto przyjeta struktura jest reprezentatywna biorgc pod
uwage Sciezke kliniczng mMCC, poniewaz przebieg leczenia i jego wyniki bedg zalezeé w gléwnej mierze od tego,
czy i kiedy doszlo do progresji choroby.

W modelu diugos$é¢ cyklu wynosi 1 tydzien, co stanowi wystarczajgcy okres, aby dokfadnie odzwierciedli¢
momenty czasowe, w ktérych wystepujg koszty oraz zdarzenia determinujgce wielkos¢ efektéw zdrowotnych.

1.2.2.Gtéwne zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym:

= W ramach analizy podstawowej przyjeto 40-letni horyzont czasowy, ktory nalezy uznac¢ za dozywotni ze
wzgledu na wyjsciowy wiek pacjentéw, a takze na uzyskane przezycie catkowite;

= W kalkulacjach uwzgledniono diugos¢ cyklu réwng 1 tydzien (7 dni);

= W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla
kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;
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= Dane kliniczne dotyczace Il linii leczenia awelumabem zaczerpnieto bezposrednio z badania JAVELIN
Merkel 200;

= Nie zidentyfikowano randomizowanych badann klinicznych (RCT) poréwnujgcych awelumab
z chemioterapig. Dane dotyczgce przezycia pacjentéw w | linii leczenia, u ktérych zastosowano
chemioterapie pozyskano z siedmiu badan klinicznych: Cowey 2017 [6], lyer 2016 [23], Voog 1999 [58],
Satpute 2014 [48], Santamaria-Barria 2013 [47], Fields 2011 [8], Allen 2005 [2];

= Biorgc pod uwage brak wiarygodnych danych klinicznych oceniajgcych skutecznosé BSC, w analizie
ekonomicznej przyjeto konserwatywne zatozenie o jednakowej skutecznosci BSC i chemioterapii;

= W celu oszacowania OS i PFS dla BSC w populacji pacjentéw wczesniej leczonych (Il i kolejne linie
leczenia) wykorzystano dostepne dane kliniczne dla chemioterapii w tej grupie pacjentéw: Cowey 2017
[6] oraz Becker 2016 [3];

= Dawkowanie, diugos¢ leczenia awelumabem, monitorowanie leczenia przyjeto zgodnie
z projektowanym programem lekowym Leczenie raka z komérek Merkla awelumabem (ICD -10 C44);

= W modelu uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty substancji czynnych
(awelumabu, substancji stosowanych w chemioterapii), koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem
lekéw, koszty BSC, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzenn niepozgdanych, koszty
radioterapii paliatywnej, koszt opieki paliatywnej;

= W ramach analizy giéwnej przyjeto, iz koszt BSC jest réwny kosztowi porady ambulatoryjnej
onkologicznej wykonywanej raz na dwa miesigce;

= W analizie gléwnej zatozono, iz na koszt monitorowania chemioterapii bedzie skladata sie jedna wizyta
kontrolna na trzytygodniowy cykl leczenia oraz diagnostyka obrazowa TK lub MRI co 12 tygodni;

= Przyjeto, ze jakos¢ zycia pacjentéw w stanie bez progresji choroby jest wyZzsza niz w stanie z progresjg;
kazdemu ze stanéw przyporzgdkowano osobne wartosci uzytecznosci na podstawie danych z badania
JAVELIN Merkel 200;

=  Wystepowanie zdarzen niepozgdanych jest zwigzane z przejéciowym obnizeniem jakosci zycia.

1.2.3.Walidacja modelu

W modelu istnieje mozliwos¢ weryfikacji oraz modyfikacji danych wejsciowych oraz wszystkich obliczer. W celu
ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnoé¢ leczenia awelumabem w populacji dorostych z przerzutowym rakiem z komérek Merkla. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 2.2 (str. 70).

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$é ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorami [19].
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Model stanowi integralng czes$¢ analizy ekonomicznej. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci
zaokragglone, w zwigzku z czym mogy wystepowacé nieznaczne réinice pomiedzy wartosciami w nim
przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym réznice te nie wplywajg na poprawnos¢
przeprowadzonych obliczen.

1.3.Dane wejsciowe do modelu

1.3.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w modelu przyjeto w oparciu o charakterystyke wyjsciowg populacji
wigczonej do badania klinicznego JAVELIN Merkel 200:

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia awelumabem 69,3 lat
Odsetek meiczyzn 79,31%

Srednia masa ciata 78,50 kg

Srednia powierzchnia ciata 1,94 m?

1.3.2.Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS): awelumab

Dane dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression free survival, PFS) pacjentéw leczonych awelumabem uzyskano z badania jednoramiennego
JAVELIN Merkel 200.

Badanie JAVELIN Merkel 200 podzielone zostalo na dwie grupy: A (pacjenci wczesniej leczeni) i B (pacjenci
wczesniej nieleczeni). Najbardziej aktualne wyniki wykorzystane w modelu ekonomicznym pochodzg z 26
wrzeénia 2017. W grupie A (n=88) pacjentéw obserwowano przez co najmniej 24 miesigce. W grupie B, 74
pacjentéw (z docelowej liczby 112) zostato wigczonych do badania i otrzymato co najmniej 1 dawke leku, jednak
tylko 39 chorych obserwowano przez okres co najmniej 6 miesiecy (w tym 50 pacjentéw obserwowano przez co
najmniej 13 tygodni).

Populacja pacjentéw wezesniej leczonych (Il i kolejne linie leczenia)

Na ponizszym rysunku przestawiono krzywe Kaplana-Meiera (KM) uzyskane na podstawie dostepnych danych z
badania JAVELIN Merkel 200: Grupa A.
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Rysunek 2. Krzywe OS i PFS (badanie JAVELIN Merkel 200 grupa A - pacjenci wczeéniej leczeni)
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W celu otrzymania krzywych przeiycia dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera, ktére umozliwityby

ekstrapolacje danych dla OS i PFS poza horyzont czasowy badania klinicznego, wykorzystano nastepujace

metody:

= Dla OS: parametryczne krzywe przezycia, funkcje (wielomiany) sklejone (spline models), mixture cure
models oraz ekstrapolacja w oparciu o $miertelno$¢ w populacji ogélnej,
= Dla PFS: funkcje (wielomiany) sklejone (spline models), funkcje (wielomiany) sklejone + ekstrapolacja

w oparciu o hazard OS.

Wielomiany sklejone umozliwiajg przeprowadzenie dokifadnego dostosowania do danych wejsciowych
z krzywych Kaplana-Meiera, gdyz biorg pod uwage wyodrebnione przedzialy czasowe, analizujac dane
w oddzielnych sekcjach (uwzgledniajgc zmiany wartosci hazardow przezycia w seriach z préb klinicznych). Mogg
one zatem zosta¢ zastosowane w przypadku, gdy modele parametryczne zostaly uznane za niewlasciwe,
poniewaz wykres log-skumulowanego hazardu wskazuje na brak monotonicznosci funkeji hazardu. W analizie
rozpatrywano trzy formy funkcjonalne funkgji sklejonych, dla kazdej z nich przyjmujgc warianty z jednym, dwoma

lub trzema weztami:

»  hazard,
= odds,
= normal.

W oparciu o zaprezentowane w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel obliczenia, biorgc pod uwage dopasowanie
uzyskanych krzywych do danych wejsciowych, w analizie podstawowej wybrano:

= Dla OS: spline model z formg funkcjonalng odds z jednym weztem,
= Dla PFS: spline model z formg funkcjonalng odds z trzema weztami.
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Wybrany model dla PFS posiada lepsze dopasowanie w poréwnaniu do innych analizowanych wielomianéw
sklejonych, biorgc pod uwage kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion) oraz
bayesowskie kryterium informacyjne (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), a takie ocene wizualng
krzywych. Poniewaz analiza danych dla krzywej Kaplana-Meiera dla PFS dowiodla, ze wykres log-skumulowanego
hazardu wskazuje na brak monotonicznosci funkcji hazardu, modele parametryczne nie byly rozpatrywane
w modelu.

Rysunek 3. Krzywe PFS dopasowane do danych Kaplana-Meiera z badanie JAVELIN Merkel 200 grupa A z wykorzystaniem
wielomianéw sklejonych

Tabela 2. Dopasowanie krzywych PFS: wielomiany sklejone

Liczba weztéw Forma funkecjonalna Kryterium AIC Kryterium BIC

Oszacowanie przezycia catkowitego dla diuzszego horyzontu czasowego w oparciu 0 modele parametryczne jest
zwigzane z otrzymaniem krzywych, ktére nie sg spojne z uzyskanymi krzywymi PFS. Dlatego przeanalizowano
alternatywne metody (spline models, mixture cure models oraz ekstrapolacja w oparciu o $miertelnos¢

w populacji ogoélnej), sposrod ktérych najbardziej odpowiednie okazaly sie wielomiany sklejone. W analizie
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podstawowej przyjeto model w formie odds z jednym wezlem, biorac pod uwage kryteria informacyjne AICi BIC
oraz ocene wizualng. Dodatkowo nalezy podkresli¢, Ze statystyczna jakos$¢ dopasowania wybranego modelu jest
poréwnywalna z uzyskang dla najlepiej dopasowanego modelu parametrycznego.

Rysunek 4. Krzywe OS dopasowane do danych Kaplana-Meiera z badania JAVELIN Merkel 200 grupa A z wykorzystaniem
wielomiandw sklejonych

Tabela 3. Dopasowanie krzywych 0S: wielomiany sklejone

Liczba weztéw Forma funkecjonalna Kryterium AIC Kryterium BIC

Wybrane krzywe dla PFS i OS sg spojne - uzyskane nachylenie obu funkcji w okresie wykraczajgcym poza follow-
up badania klinicznego pozwala unikng¢ gwattownych zmian hazardu przezycia w modelu.
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Populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych (I linia leczenia)

Dane dotyczace przezycia dla grupy pacjentéw wczesniej nieleczonych, ktorzy otrzymali leczenie awelumabem
(badanie JAVELIN Merkel 200 grupa B) s niedojrzate. Obecnie dostepne dane z minimalnym okresem obserwacji

wynoszgcym 6 miesiecy obejmuja tylko 39 pacjentéw. Uznano, ze nie sg one odpowiednie do uzycia w modelu.

W globalnym modelu ekonomicznym OS i PFS dla populacji otrzymujacej pierwsza linie leczenia mMCC
oszacowano w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali warto$¢ hazardu wzglednego (HR) dla OS
i PFS, dla poréwnania: populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych vs populacja pacjentéw wczesniej leczonych.
Bylo to mozliwe przy zalozeniu, Ze krzywe OS i PFS dla 1 linii leczenia bedg posiada¢ taki sam ksztalt jak krzywe
dla linii 11 i kolejnych (a wiec zostanie zachowana proporcjonalnos¢ hazardéw). Nalezy zaznaczyé, iz nie jest to
poréwnanie pomiedzy ramionami leczenia (tj. awelumab vs chemioterapia lub BSC), tylko poréwnanie
skutecznosci awelumabu pomiedzy pierwszg a drugg (i kolejnymi) linig leczenia.

W modelu dostosowanym do warunkéw polskich powyzsze zalozZenia zostaly utrzymane.

1.3.3.Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS):
chemioterapia (I linia leczenia)

Dane dotyczace przezycia pacjentéw z rakiem z komoérek Merkla w 1 linii leczenia, u ktérych zastosowano
chemioterapie pozyskano z siedmiu badan klinicznych: Cowey 2017 [6], lyer 2016 [23], Voog 1999 [58], Satpute
2014 (48], Santamaria-Barria 2013 [47], Fields 2011 (8], Allen 2005 [2].

Zrédita danych dotyczace standardowej opieki pacjentéw w | linii leczenia raka z komérek Merkla wraz
z wyszczegdlnieniem dostepnych informacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Publikacje wykorzystane przy szacowaniu skutecznosci chemioterapii (w | linii leczenia mMCC)

Zrédio Liczba pacjentéw PFS os Uwagi
Cowey 2017 [6] 67 TAK TAK Badanie przeprowadzone Przez Me.rck/Pﬁzer,
dostepne dane z poziomu pacjenta
Iyer 2016 [23] 62 TAK TAK | linia chemioterapii
Voog 1999 [58] 101 - TAK | linia chemioterapii
P t i jny MCC, d dl
Satpute 2014 [48)] 13 TAK ) rzerzutowy / nleopt?racwnv”r ane dla
punktu koricowego TTP
Przezycie dla stadium IV MCC;
Santamaria-Barria 2013 15 ) TAK leczenie: chemioterapia 3 pacjentow,
[47] chemioterapia+radioterapia, 3 pacjentdw, leczenie
paliatywne 7 pacjentow
) Przezycie dla stadium IV MCC;
Fields 2011 [8] 26 ] TAK 22 pacjentdow otrzymato chemioterapie
Allen 2005 [2] 14 - TAK Przezycie dla stadium IV MCC

Aby otrzymac¢ szacunki PFS i OS dla chemioterapii, nalezato dokona¢ pofaczenia danych ze zidentyfikowanych

badan klinicznych (uwzglednienie wiekszej liczby pacjentéw niz w przypadku wykorzystania pojedynczej préby
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klinicznej zwigksza wiarygodnos¢ oszacowan). Sczytane krzywe przezycia z poszczegblnych badan naniesiono na
wspolny wykres i przeprowadzono regresje uogélniong Gamma (z kolejnymi badaniami jako wspotzmiennymi)
w celu wyznaczenia wspolnej krzywej dla OS i PFS.

Zatozeniem, ktére powinno by¢ spetnione przy tgczeniu danych jest brak heterogenicznosci badan Zrédiowych
(zblizone charakterystyki pacjentéw, porownywalne raportowane punkty koricowe). W przypadku PFS, zadne
badanie nie wydaje sie by¢ znaczaco réine, biorgc pod uwage wyniki analizy regresji oraz ocene wizualng. Dla OS
wyniki z badania Santamaria-Barria 2013 [47] wskazujg na niZszg przezywalnos$¢ w poréwnaniu z innymi prébami
klinicznymi, jednak krzywa nie jest mocno odstajgca od pozostalych.

Na wykresach ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera z badan Zrédlowych, uzyskane krzywe wspélne oraz
parametryczne krzywe przeiycia dopasowane do krzywych wspélnych. Uwzgledniono standardowe
parametryczne funkcje przezycia: wyktadniczg, Weibulla, Gompertza, log-normalng, log-logistyczng, uogélniong
Gamma. W przypadku OS model Gompertza nie zostat wykorzystany ze wzgledu brak mozliwosci wiarygodnego
dopasowania do wspdlnej krzywe;.

Rysunek 5. Krzywe PFS z badan Zrédtowych: chemioterapia (pacjenci wczeéniej nieleczeni)
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS dla danych potaczonych: chemioterapia (pacjenci wczeéniej nieleczeni)
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Rysunek 7. Dopasowane do danych potgczonych krzywe parametryczne dla PFS: chemioterapia (pacjenci wczeéniej
nieleczeni)
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Rysunek 8. Krzywe OS z badan zrédtowych: chemioterapia (pacjenci wczeéniej nieleczeni)
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Rysunek 9. Krzywa Kaplana-Meiera dla 0S dla danych potaczonych: chemioterapia (pacjenci wczeéniej nieleczeni)
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Rysunek 10. Dopasowane do danych potaczonych krzywe parametryczne dla OS: chemioterapia (pacjenci wczeéniej
nieleczeni)

Sposrod otrzymanych krzywych parametrycznych dla PFSi OS najlepsze dopasowanie, biorgc pod uwage wartosci
wspodtczynnikow AIC i BIC, otrzymano dla rozkladu log-logistycznego, ktéry zostat przyjety do kalkulacji w modelu.

Tabela 5. Wartoéci kryteriéw AIC i BIC dla parametrycznych krzywych przezycia OS i PFS: chemioterapia (I linia leczenia)

Krzywa parametryczna Wartosé kryteriéw AIC Wartosé kryteriow BIC

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przeiycie catkowite (0S)
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1.3.4.Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS): BSC
(I1'i kolejne linie leczenia)

Biorgc pod uwage brak wiarygodnych danych klinicznych oceniajgcych skutecznosé najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) w przerzutowym raku z komorek Merkla, w analizie ekonomicznej przyjeto
konserwatywne zalozenie o jednakowe]j skutecznosci BSC i chemioterapii. Jest to zalozenie o charakterze
konserwatywnym, gdyz nalezy spodziewac sie, ze w grupie pacjentéw otrzymujgcych wylgcznie BSC przezycie
wolne od progresji choroby, a takze prawdopodobnie przezycie catkowite bedzie nizsze niz w przypadku chorych
leczonych chemioterapig.

W celu oszacowania OS i PFS dla BSC w populacji pacjentéw wczesniej leczonych (Il i kolejne linie leczenia)
wykorzystano dostepne dane kliniczne dla chemioterapii w tej grupie pacjentéw. Oparto sie na badaniach
klinicznych przeprowadzonych przez Merck/Pfizer, w ktérych byly dostepne dane z poziomu pacjenta: Cowey
2017 [6] oraz Becker 2016 [3].

Aby sprawdzi¢ czy wystepujg réznice miedzy badaniami, przeprowadzono regresje Weibulla, z badaniem jako
zmienng objasniajgca, ktérej wyniki wykazaly, Zze ani PFS, ani OS pacjentéw nie réznily sie istotnie pomiedzy
wigczonymi prébami klinicznymi. Nastepnie polgczono dane z obu badan uzyskujgc wspélne krzywe przezycia.

Na wykresach ponizej przedstawiono uzyskane wspdlne krzywe Kaplana-Meiera z badan Zrédiowych, oraz
parametryczne krzywe przezycia dopasowane do krzywych wspélnych. Uwzgledniono standardowe

parametryczne funkcje przezycia: wyktadniczg, Weibulla, Gompertza, log-normalng, log-logistyczng, uogélniong
Gamma.

Rysunek 11. Dopasowane do danych potaczonych krzywe parametryczne dla PFS: chemioterapia (pacjenci wczegniej

leczeni)
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Rysunek 12. Dopasowane do danych potaczonych krzywe parametryczne dla OS: chemioterapia (pacjenci wczeéniej
leczeni)

Sposrod otrzymanych krzywych parametrycznych dla PFS najlepsze dopasowanie, biorgc pod uwage wartosci
wspotczynnikéw AIC i BIC, otrzymano dla rozktadu Weibulla, natomiast dla OS dla rozkladu Gompertza, ktére
zostaly przyjete do kalkulacji w modelu. Jak wspomniano wczesniej w analizie zalozono, ze skutecznosé BSC jest
réwna skutecznosci chemioterapii.

Tabela 6. Wartoéci kryteriéw AIC i BIC dla parametrycznych krzywych przezycia OS i PFS: chemioterapia (I linia leczenia)

Krzywa parametryczna Wartosé kryteriéw AIC Wartosé kryteriow BIC

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przeiycie catkowite (0S)
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1.3.5.Zdarzenia niepozgdane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AE) 3 oraz 4 stopnia. Dane na temat
czestosci wystepowania AE u pacjentéw, ktérzy otrzymywali awelumab uzyskano z badania JAVELIN Merkel 200,
natomiast w przypadku chemioterapii z opublikowanej literatury (w przypadku braku danych dla populagji
chorych z mMCC, w analizie zaimplementowano czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych dla pacjentéw
z drobnokomérkowym rakiem pluc majgc na uwadze podobienstwa pomiedzy obiema jednostkami
chorobowymi, a w sytuacji braku Zrédet odnoszgcych sie do obu wymienionych nowotworéw — dla chorych
z innym rakiem skéry - czerniakiem). ZatoZzono, ze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow
w | oraz w Il lub kolejnych liniach leczenia s3 takie same.

Tabela 7. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia — dane irédiowe

Anemia [%] 0 7,38 ] 6,67 7,58
Zmeczenie [%] 0 3,13 14,86 0 0
Goraczka neutropeniczna [%)] 0 4,47 4,03 0 0
Niski poziom hemoglobiny [%] 0 0 7,05 5,33 0
Hiponatremia [%] 0 1,12 2,27 0 0
Leukopenia [%] 0 8,28 22,67 19,33 0
Limfopenia [%] [ | 0 4,28 0 0
Bol miesni [%] 0 0 5,54 0 0
Nudnosci/wymioty [%] 0 0,90 0 6,70 3,00
Neutropenia [%] 0 46,98 49,12 44,00 24,24
Niski poziom plytek krwi [%] 0 0 8,82 0 0
MNeuropatia czuciowa [%] 0 0 14,86 0 0
Trombocytopenia [%] 0 10,29 0 7,33 12,12
Whypadanie wlosdw [%] 0 34,00 34,00 13,33 76,10
Czas trwania (dni) 119,00 126,00 105,00 94,50 84,00
) JAVELIN
Zrédio danych Merkel [50] [9] [54] [10, 33]
200*

* CSR: Table 15.3.0.1 (data cut-off, 3/3/16)

Dysponujgc danymi o odsetkach pacjentéw, u ktérych wystgpily poszczegolne zdarzenia niepozgdane oraz czasie
trwania leczenia w publikacjach Zrédfowych, w modelu oszacowano prawdopodobieristwo wystapienia AE na
cykl.

W analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni BSC nie doswiadczajg zdarzen niepozadanych.

26



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bavencio® {awelumab) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komdrek Merkla

{mMcc)

L INAR

A CERTARA COMPANY

1.3.6.Dane dotyczace kosztéw i zuzycia zasobow

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie istotne z przyjetej perspektywy platnika

publicznego:

= koszty substancji czynnych: awelumabu, substancji stosowanych w chemioterapii;

= koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow;

= koszty BSC;

= koszty monitorowania terapii;

= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
= koszty radioterapii paliatywnej;

= koszt opieki paliatywne;.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegély oszacowania kosztéw jednostkowych przyjetych

w modelu.

1.3.6.1.Koszt jednostkowy awelumabu

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu

leczniczego Bavencio® (awelumab).

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Bavencio® (awelumab)

Element informacji o produkcie leczniczym

/sktadowa wyznaczenia kosztu it e e
Nazwa handlowa? Bavencio®

Nazwa miedzynarodowa®

Avelumabum

Postac i dawka produktu leczniczego®

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Zawartos¢ opakowania jednostkowego?!

Opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke po 10 ml

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe?

Niezdefiniowane przez WHO

Cena zbytu netto® [PLN]

Urzedowa cena zbytu (cena zbytu netto powiekszona o podatek
od towardw i ustug 8%) [PLN]

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze
hurtows 5%) [PLN]

Czy lek stanowi podstawe limitu?!

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,
w skfad ktdrej wehodzitby jedynie produkt leczniczy Bavencio®

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng)?

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego
Bavencio® w ramach programu lekowego.

Wysokosé limitu finansowania® [PLN]

Kategoria odpfatnosci swiadczeniobiorcy®

Bezplatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego
Bavencio® w ramach programu lekowego®.

Wysokosé¢ doplaty swiadczeniobiorcy [PLN]

0,00 PLN

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka®

Whioskowany (zobacz rozdziat 1.5)

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Bavencio®.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla awelumabu (stan na dzieri 15.02.2019) [59].
4 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [57] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnosci

bezptatnie.
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W celu wyznaczenia kosztu jednostkowego terapii z udzialem awelumabu (produkt leczniczy Bavencio®)
przypadajgcego na pacjenta postuzono sie nastepujgcymi danymi:

= Przedstawionymi w powyzszej tabeli kosztami produktu leczniczego Bavencio®;

=  Dawkowaniem awelumabu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego Bavencio® [5] (10 mg / kg
masy ciafa);

= Srednig mase ciala pacjentéw przyjeto zgodnie z charakterystyka wyjéciowa pacjentéw wiaczonych do
badania JAVELIN Merkel 200 [27], populacja europejska (29 chorych, srednia waga 78,50 kg);

=  Przyjeto wzgledng intensywnos¢ dawki (ang. Relative Dose Intensity, RDI) awelumabu wynoszacy
95,43%, ktorg zaczerpnieto z badania JAVELIN Merkel 200 [27].

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne kroki oszacowania kosztu terapii awelumabem. Szczegétowe obliczenia
przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym dofgczonym do niniejszej analizy.

Tabela 9. Koszt jednostkowy terapii z udziatem produktu leczniczego Bavencio® (awelumab)

Parametr Zrédio danych/komentarz
Droga podania leku infuzja dozylna ChPL Bavencio®[5]
Zalecana dawka/terapia 10 mg/kg/ mc. ChPL Bavencio®[5]
Srednia masa ciata pacjenta 78,50 kg JAVELIN Merkel 200 [27]
Sret.:lnle zuiycie awelumabu / 785,0 mg B
pacjenta / dawke
RDI 95,43% JAVELIN Merkel 200 [27]
zRSS _ Wyznaczono w oparciu o cene hurtowa
Koszt jednostkowy brutto .[szez RSS}/n?aknwamE pmdu!c,tu
leczniczego Bavencio® oraz zawartosé
awelumabu .
opakowania jednostkowego (200 mg
besrss — ———
Koszt terapii zRSS [
awelumabem/pacjent /
podanie bez RSS _

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Bavencio® [5] awelumab jest podawany dozylnie przez 60 minut
co 2 tygodnie (koszt produktu Bavencio® doliczany jest w modelu co drugi cykl).

Zgodnie z projektowanym programem lekowym [44] terapia awelumabem trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z nastepujgcymi kryteriami
wylaczenia:
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Powyzsze warunki sg zbieine z kryteriami wylgczenia z badania JAVELIN Merkel 200, dlatego czas terapii
w modelu zostal oszacowany w oparciu o krzywg przezycia Time on treatment (ToT) okreélajacy odsetek
pacjentéw leczonych w czasie, wyznaczong w oparciu o dane z JAVELIN Merkel 200 czes¢ A.

Na wykresach ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera z badania JAVELIN Merkel 200 oraz dopasowane
do niej parametryczne krzywe przezycia. Uwzgledniono standardowe parametryczne funkcje przezycia:
wyktadniczg, Weibulla, Gompertza, log-normalng, log-logistyczng, uogélniong Gamma.

Rysunek 13. Krzywa Kaplana-Meiera oraz dopasowane krzywe parametryczne dla ToT (awelumab)

Sposrod otrzymanych krzywych parametrycznych najlepsze dopasowanie, biorgc pod uwage wartosci
wspotczynnikow AIC i BIC, otrzymano dla rozktadu Weibulla, ktéry zostat przyjety do kalkulacji w modelu.

Tabela 10. Wartosci kryteriéw AIC i BIC dla parametrycznych krzywych przezycia ToT (awelumab)

Krzywa parametryczna Wartosé kryteriéw AIC Wartosé kryteriow BIC

Time on treatment (ToT)
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Przebieg krzywej przezycia time-on-treatment (ToT) (a takze krzywej PFS), pozwala na wyznaczenie odsetka
pacjentéw otrzymujacych awelumab w kolejnych cyklach modelu (biorgc pod uwage Charakterystyke produktu
leczniczego [5] ma to miejsce co drugi cykl modelu).

1.3.6.2.Koszt jednostkowy chemioterapii

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego [29] w polskiej praktyce klinicznej w 1 linii leczenia dorostych pacjentéw

z przerzutowym rakiem z komorek Merkla stosowane s3 nastepujgce schematy chemioterapii:
= karboplatyna (i.v.) + etopozyd (i.v.),
= cisplatyna (i.v.) + etopozyd (i.v.),
= karboplatyna (i.v.) + paklitaksel (i.v.),
= cyklofosfamid (i.v.) + doksorubicyna (i.v.) + winkrystyna (i.v.).

Wszystkie wymienione substancje czynne znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w katalogu C, ale tylko cisplatyna oraz
cyklofosfamid sg objete refundacjg w rozpoznaniu ICD-10: C44 [42]. W zwigzku z tym w modelu uwzgledniono
tylko koszt substancji refundowanych w leczeniu mMCC.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za 1 opakowanie) produktéw skiadajgcych
sie na dang substancje czynng (cisplatyna oraz cyklofosfamid) w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [42] oraz
rzeczywiste koszty jednostkowe uzyskane z danych DGL NFZ na temat wielkosci i wartosci zrefundowanych
opakowan za okres styczen-listopad 2018 rok [28].

Tabela 11. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii
Wveokofe R =
Substancja MNazwa, postaé, dawka leku, zawartosé Cena hurtowa limitu koszt Koszt za mg
czynna opakowania, kod EAN brutto [PLN]  finansowania NFZ/opakowa [PLN]

Rzeczywisty
koszt za mg
[PLN]

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, EAN:
05909990958535
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, EAN:
05909990958481
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 50 ml, EAN:
05909990958504
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, EAN:
05909990838745
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, EAN:
05909990894772
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, EAN:
05909990838769

75,98 75,98 52,57 0,76 0,53

9,48 9,48 8,16 0,95 0,82

44,23 44,23 30,15 0,88 0,60

Cisplatinum

6,57 6,57 6,19 0,66 0,62

65,77 65,77 44,12 0,66 0,44

32,89 32,89 23,41 0,66 0,47
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Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1

18,14 18,14 6,19 0,73 0,25
mg/ml, 1 fiol.po 25 ml, EAN:
05909990838752
Endoxan, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.po 57,71 57.71 55,69 0,058 0,06

75 ml, EAN: 05909990241019

Endoxan, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg, 1 15,31 11,54 11,48 0,06 0,06
fiol.po 10 ml, EAN: 05909990240913

Cyclophosphamidum

Na podstawie powyzszych Zrédet obliczono réwniez wazone koszty jednostkowe (za 1 mg) cisplatyny oraz
cyklofosfamidu.

Tabela 12. Koszty jednostkowe (za 1 mg) substancji wigczonych do analizy

Cisplatyna iv. 0,75 0,51

Cyklofosfamid iv. 0,06 0,06

Dane dotyczgce dawkowania poszczeg6lnych schematéw chemioterapii zaczerpnieto z literatury. W oparciu
o opinie eksperta klinicznego (szczegdty w zalgczniku2.6) [29] przyjeto liczbe cykli chemioterapii wynoszgcg 4.
Poniewaz nie zidentyfikowano informacji o odsetkach pacjentéw otrzymujgcych poszczegélne schematy,
zalozono réwne udzialy w rynku kazdego z nich (po 25%). Srednig powierzchnie ciala pacjentéw przyjeto zgodnie
z charakterystyky wyjsciowa pacjentéw z badania JAVELIN Merkel 200 [27]. W ponizszej tabeli przedstawiono

koszt rzeczywisty kazdego schematu chemioterapii/cykl oraz éredni koszt rzeczywisty wazony udziatami w rynku
chemioterapii/cykl.
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Tabela 13. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztéw leczenia pacjentéw chemioterapia z perspektywy NFZ

E Karboplatyna (i.v.)* 5 AUC** 0,33 0
g 25% 0,00 [51]
3 Etopozyd (i.v.)* 100 mg/m? 1 0
" Cisplatyna (i.v.) 80 mg/m? 0,33 0,75/0,51
£~ 25%  38,94/26,45 [54]
ﬁ Etopozyd (i.v.)* 100 mg/m? 1 0
T Karboplatyna (iv.)*  5AUCH* 0,33 0 12,72/10,43
E 25% 0,00 [52]
i Paklitaksel (i.v.)* 200 mg/m? 0,33 0

Cyklofosfamid (i.v.) 1000 mg/m? 0,33 0,06/0,06
<
% Doksorubi
§ g:urlwna 50 mg/m? 0,33 0 25%  37,37/38,14 7]
A

Winkrystyna (iv.)* 1,4 mg/m? 0,33 0

*substancja nie wystepuje na liscie lekdw refundowanych we wskazaniu C44 w katalogu chemioterapii [42])

**docelowa dawka wyniosta 564,7 mg,

*** usredniona liczba podan substancji czynnych przypadajgca na cykl modelu; dla wszystkich wymienionych schematéw diugos¢ jednego
cyklu chemioterapii wynosi 3 tygodnie, zatem w przypadku 1 podania substancji usredniona liczba podan na cykl modelu wyniesie 0,33.
****koszt rzeczywisty za mg przestawiono jako wartosci zackraglone do dwdch miejscach po przecinku, natomiast obliczenia w arkuszu
kalkulacyjnym uwzgledniaja wartosci zackraglone do czterech miejsc po przecinku

*****QDI dla chemioterapii przyjeto jako 0,67 zgodnie z zatozeniami w modelu globalnym

1.3.6.3.Koszty BSC

Pacjenci otrzymujacy wylgcznie najlepsze mozliwe leczenie wspomagajgce (BSC) nie sg aktywnie leczeni, zatem
koszt substancji czynnych na ramieniu BSC jest réwny 0. Dla tej grupy chorych w analizie uwzgledniono koszty
monitorowania stanu klinicznego, radioterapii paliatywnej oraz opieki paliatywnej.

1.3.6.4.Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem awelumabu i chemioterapii

Leczenie awelumabem bedzie prowadzone w ramach wnioskowanego programu lekowego [44]. Wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego [5] zalecang dawke produktu leczniczego Bavencio® podaje sie dozylnie
przez 60 minut co 2 tygodnie. |
e, <05t
hospitalizacji zwigzanej z leczeniem awelumabem w ramach programu lekowego wyznaczono w oparciu
o Katalog swiadczeri - leczenie szpitalne - programy lekowe [25].

Tabela 14. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanej z leczeniem awelumabem w ramach programu lekowego

* przyjeto srednia cene za punkt réwng 1 PLN
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Koszt hospitalizacji zwigzany z podaniem chemioterapii przyjeto w oparciu o Katalog grup JGP: rozliczenie
w ramach grupy J47 DuZe quzy skéry [38]. Biorgc pod uwage, ze wiekszos¢ substancji czynnych nie jest objeta
refundacjg w rozpoznaniu ICD-10: C44 [4], za niezasadne uznano rozliczenie podania chemioterapii w oparciu
o $wiadczenia z katalogu chemioterapii.

Przyjeto, iz pacjent bedzie wymagal nie wiecej niz 3 dni hospitalizacji zwigzanej z przyjeciem chemioterapii
(w Zadnym ze schematéw wymienionych przez eksperta klinicznego substancje czynne nie sg podawane diuzej

niz przez 3 kolejne dni).

Tabela 15. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanej z leczeniem awelumabem w ramach programu lekowego

Kod Wartosé punktowa

$redni kt* Koszt ie < 3 dni Zrédio
i nazwa grupy hospitalizacji <3 dni** nia cena/pun za podanie o
5.51.01.0009047
1676 pkt 1,00 PLN/pkt 1676 PLN [38]

147 Duze guzy skory

* przyjeto srednia cene za punkt réwng 1 PLN
** zgodnie z zasada, ze pierwszy i ostatni dzien hospitalizacji liczony jest jako jeden, przyjeta wycena obejmuje pobyt rozliczany grupa 147
krotszy niz 4 dni

1.3.6.5.Koszty monitorowania leczenia z udzialem poréwnywanych terapii

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji leczenie awelumabem bedzie prowadzone w ramach programu
lekowego. Biorgc to pod uwage w niniejszej analizie przyjeto, iz koszt monitorowania tej terapii bedzie dotyczyt
okresu objecia pacjenta programem lekowym.

Z uwagi na fakt, iz nie istnieje obecnie program lekowy dotyczacy rozwazanego wskazania i w Katalogu ryczaftéw
za diagnostyke w programach lekowych nie figuruje $wiadczenie, ktére mialoby zastosowanie w odniesieniu
do monitorowania leczenia awelumabem, dokonano kalkulacji kosztéw monitorowania w oparciu
o proponowane zapisy programu lekowego [44].

W analizie przyjeto, Ze monitorowanie leczenia chemioterapig bedzie obejmowato jedng wizyte kontrolng na
trzytygodniowy cykl leczenia (rozliczang w ramach Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu [61]) oraz
diagnostyke obrazowg TK lub MRI co 12 tygodni.

Czestotliwo$¢ monitorowania pacjentow bez progresji choroby, ktérzy zakonczyli leczenie aktywne przyjeto raz
na trzy miesigce, zgodnie z wytycznymi NCCN (zalecajg one wizyty kontrolne, obejmujgce miedzy innymi petne
badanie skéry i weztéw chtonnych co 3 do 6 miesiecy przez pierwsze 3 lata oraz rutynowsg diagnostyke obrazowa
dla chorych w stadium NIB lub wyiszym [37]). W analizie zatozono dla rozpatrywanej grupy pacjentéw koszt
Swiadczenia specjalistycznego 3-go typu [61] oraz usredniony koszt diagnostyki obrazowej TK lub MRI raz na trzy
miesigce.
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W analizie przyjeto, Zze monitorowanie pacjentéw na ramieniu BSC obejmuje porade ambulatoryjng raz na dwa
miesigce (Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu [61]).

W stanie po progresji choroby zatozono, ze monitorowanie w ramieniu awelumabu oraz chemioterapii jest takie
samo jak dla BSC.

Alternatywne wartosci kosztéw i czestotliwosci monitorowania terapii byly testowane w ramach analizy
wrazliwosci.

Tabela 16. Swiadczenia wykonywane w ramach monitorowania leczenia — koszty jednostkowe

5.30.00.000001 Obejmuje co najmniej 3
& 1 . .
w12 20 ty;u = 65 pkt 6500 PLN procedury z listy W1 [66]. [61]
5.30.00.000001 Obejmuje co najmniej
W13 Swiad ie specjalisty 121 pkt 121,00 PLN jedng procedure z listy W3 [61]
3-go typu [66]
5.03.00.0000116 100 PLN/pkt it amatomiamyih e
i i 481 pkt 481,00 PLN 63]
Badania lomozra;ﬁl P L wzmocnieniem (63l
komputerowej kontrastowym
Badanie trzech okolic
5.03.00.0000123 anatomicznych innych niz
Badania rezonansu 1 050 pkt 1 050,00 PLN trzy odcinki kregostupa bez [63]
magnetycznego i ze wzmocnieniem

kontrastowym

* przyjeto srednia cene za punkt réwng 1 PLN

Tabela 17. Swiadczenia wykonywane w ramach monitorowania leczenia — zuzycie zasobéw

Zgodnie z programem

.o . i kontrolna 1/3 tygodnie Nie dotyczy
Przezycie bez progresji: wizyta lekowym
leczenie TK lub MRI Zgodnle 2 progaimem 1/12 tygodni Nie dotyczy
lekowym
Przezycie bez progresji: wizyta kontrolna 1/3 miesigce 1/3 miesigce 1/2 miesigce
brak leczenia TK lub MRI 1/3 miesigce 1/3 miesigce Brak
Progresja choroby: wizyta kontrolna Zgodnie 2 pragramemn Nie dotyczy Nie dotyczy
leczenie TK lub MRI Zgodnle 2 programem Nie dotyczy Nie dotyczy
lekowym
Progresja choroby: brak wizyta kontrolna 1/2 miesigce 1/2 miesigce 1/2 miesigce
leczenia TK lub MRI Brak Brak Brak

1.3.6.6.Koszty radioterapii paliatywnej
W analizie przyjeto, iz w obecnej praktyce klinicznej 75% pacjentéw z mMCC otrzymuje radioterapie paliatywna.

Koszt catego cyklu leczenia radioterapii paliatywnej zaczerpnigto z Zalgcznika nr 4 do zarzadzenia Nr
134/2018/DS0OZ [68]. Dane przestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Koszt radioterapii paliatywnej

5.07.01.0000021
Tel i . I:

el o Y

2812 pkt 1,00 PLN/pkt 2812,00 PLN [68]

*Na podstawie Informatora o zawartych umowach zamieszczonego na stronie internetowej NFZ [25] przyjeto srednia cene za punkt rowna
1PLN

Zatozono, ze koszt radioterapii paliatywnej jest doliczany w modelu przez pierwszy roku od rozpoczecia leczenia.
Poniewaz dla chemioterapii (a takze zgodnie z przyjetymi zalozeniami dla BSC) $rednie przezycie catkowite jest
krétsze niz 12 miesiecy, w celu oszacowania kosztu na cykl w kalkulacjach przyjeto powyzszg wartos¢ (21,65

tygodni).

Tabela 19. Kalkulacja kosztu radioterapii na cykl modelu

Chemioterapia 3%
21,65 97,42
BSC (0,75/21,65)
2812,00 >52 (do kalkulacji 75% 1 rok
przyjeto 52 tj. petny 19%
Awelumab okres czasu, w 40,56
ktdrym uwzgl. (0,75/52)
radioterapie)

1.3.6.7.Koszty leczenia zdarzen niepoizgdanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 3 oraz 4 stopnia. Dane na temat czestosci
wystepowania AE u pacjentéw zostaly przedstawione w rozdziale 1.3.5, W ponizszej tabeli przedstawiono koszty
jednostkowe zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych z perspektywy pfatnika publicznego na podstawie
odnalezionych analiz ekonomicznych. W celu aktualizacji danych dla roku 2019, koszty przekalkulowano zgodnie
z wskaZznikami cen towaréw i ustug konsumpceyjnych w kategorii: zdrowie (wartosci przedstawiono w Zatgczniku
2.3).

Tabela 20. Koszty leczenia zdarzei niepozgdanych

Anemia [%] 435,95 2017 439,40 PLN - [22]
Zmeczenie [%] 0,00 2018 0,00 PLN - [31]
Goraczka neutropeniczna [%] 33,00 2017 33,26 PLN - [22]
Niski poziom hemoglobiny 435,95 2017 439,40 PLN Przyjeto koszt takl sam jak dla [22]
28] anemii
Przyjeto konserwatywnie koszt
Hiponatremia [%] 1514,00 2017 1525,97 PN e [30]
maksymalny
Leukopenia [%] 1302,65 2017 1312,95 PLN - [31]
Limfopenia [%] 0,00 2018 0,00 PLN - [31]
Bl migsni [%] 44,16 2016 45,41 PLN - [20]
Nudnosci/wymioty [%] 714,33 2017 719,98 PLN - [22]
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Neutropenia [%] 1236,47 2017 1246,24 PLN o [22]
Przyjeto koszt taki sam jak dla
Niski poziom plytek krwi [%] 1281,50 2017 1291,63 PLN rzylet p 131]
trombocytopenii
Neuropatia czuciowa [%] 256,23 2015 256,48 PLN - [32]
Trombocytopenia [%] 1281,50 2017 1291,63 - [31]

Przyjeto, e wystapienie tego
Wypadanie wloséw [%] 0,00 - 0,00 dziatania niepozgdanego nie -
generuje kosztow

Dysponujgc kosztami jednostkowymi oraz czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych w modelu obliczono

catkowity koszt na cykl dla rozpatrywanych interwengji:
= Awelumab — 0,00 PLN,
= Chemioterapia— 72,05 PLN,

= BSC-0,00 PLN.
1.3.6.8.Koszt opieki paliatywnej

W niniejszej analizie przyjeto, ze opieka paliatywna moze odbywac¢ sie na oddziale medycyny paliatywnej lub w
hospicjum stacjonarnym. Biorac to pod uwage wyznaczono koszt z tym zwigzany w oparciu o Katalog swiadczeri
w opiece paliatywnej i hospicyjnej [62]. Sredni koszt za produkt rozliczeniowy zaczerpnieto z Informatora
o Umowach [35], a czas opieki przyjeto jako 14 dni. Koszt opieki paliatywnej doliczany jest w ostatnim cyklu przed

zgonem pacjenta.

W ponizsze] tabeli przestawiono wyniki obliczen catkowitego kosztu opieki paliatywne;j.

Tabela 21. Koszt opieki paliatywnej

5.15.00.0000146
osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym

6,10 pkt 1 PLN/pkt 55,92 PLN 14 4 775,57 PLN

*Taryfy zostaly ustalone w odniesieniu do swiadczenia bazowego, tj. osobodzieri w hospicjum domowym, ktéremu przyporzadkowano
wartosé rowng 1 punkt

**Na podstawie Informatora o zawartych umowach zamieszczonego na stronie internetowej NFZ [25] przyjeto srednig cene za punkt
rowng 1 PLN

1.3.7.Uzytecznosci

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci stanow
zdrowia w populacji docelowej w bazie medycznej Medline przez PubMed, Cochrane oraz CRD. Szczegétowy opis
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 2.1.2. W ramach przegladu systematycznego odnaleziono uzytecznosci
w populacji docelowej jedynie w publikacji Kaufman 2019 [26], w ktérej przestawiono wyniki oceny jakosci zycia
zaczerpniete z badania JAVELIN Merkel 200. Omawiane w niniejszym rozdziale uzytecznosci dotyczg tego samego
badania (Tabela 22).
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W analizie dane dotyczace jakosci Zycia zaleznej od stanu zdrowia (ang. health-realted quality of life, HRQol)
zaczerpnieto z badania JAVELIN Merkel 200 (data odciecia: 03.09.2016 r.). Uzytecznosci okreslono za pomocy
5-wymiarowej wersji kwestionariusza EuroQol: EQ-5D-5L.

Pomiar uzytecznosci wykonano na poczatku badania, nastepnie w czasie terapii awelumabem co 6 tygodni i na
ostatniej wizycie koriczgcej leczenie. Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace jakosci zycia dla grupy pacjentéw
wczesdniej nieleczonych s3 ograniczone, wykorzystano dane dla populacji pacjentéw, ktérzy uprzednio
przyjmowali leczenie.

Badano jakos¢ zycia w stanach zdrowotnych skategoryzowanych ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na leczenie:
stabilna choroba (ang. stable disease, SD), czeéciowa odpowied? (ang. partial response, PR), catkowita odpowied?
(ang. complete response, CR) oraz progresja (ang. progressive disease, PD). Stan SD ustalono jako poczatkowy,
poniewaZ ewentualne zmiany nowotworu mozna obiektywnie do niego poréwnaé. Dodatkowo jest to zgodne
z zaloZeniami analizy ekonomicznej, poniewaz pacjent wchodzi do modelu z uzytecznoscig podstawows, ktéra
nie zmienia sie az do wystgpienia progresji choroby lub odpowiedzi na leczenie. Pomiary EQ-5D, u ktérych nie
jest znany typ odpowiedzi, wylgczono z analizy.

W analizie ekonomicznej przyjeto wyniki szacowania HRQol dla stanéw zdrowia wystepujacych w modelu,
opierajgc sie na dwupoziomowej klasyfikacji stanéw zdrowia, w ktérej $rednie wartosci uzytecznosci oszacowano
dla stanu wolny od progres;ji (SD, PR lub CR) oraz progresja (PD).

Ze wzgledu na fakt, iz jakos¢ zycia pacjentéw leczonych komparatorami nie jest dobrze udokumentowana,
w analizie przyjeto wartosci uzytecznosci dla komparatoréw takie same jak u pacjentéw leczonych awelumabem.

Srednie wartosci uzytecznosci zostaly oszacowane za pomoca liniowych modeli mieszanych (LMM), ze wzgledu
na fakt, iz pomiary s3 powtarzane przez pacjentéw w czasie leczenia. Nastepujgce analizy zostaly
przeprowadzone z wykorzystaniem LMM, w ktérych wplyw wystgpienia zdarzen niepozadanych:

= nie jest wziety pod uwage (analizy nieskorygowane) - modele regresji, w ktérych wskaznik odpowiedzi
(wolny od progresji vs. progresja) jest pojedynczg, zmienng towarzyszaca,

= jest wziety pod uwage - modele regresji, w ktérych wskazniki odpowiedzi (wolny od progresji vs.
progresja) i pojedyncza wspofzmienna binarna odzwierciedlaja, czy u pacjenta wystapito przynajmniej
jedno AE w czasie pomiaru EQ-5D. Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w czasie oceny HRQol zostalo
okreslone w oparciu o zgloszong date rozpoczecia i zakonczenia AE. Do kazdego rodzaju AE dopasowano
oddzielny LMM.

W modelu regresji nieskorygowanym o zdarzenia niepozgdane, $rednie wartosci uzytecznosci zostaty przyjete
dla stanéw zdrowia wolny od progresji oraz progresja, oszacowania posrednio obejmujg wplyw AE na wartos¢
uzytecznosci. W tym przypadku w modelu ekonomicznym nie byloby potrzeby uwzgledniania wartosci spadku
uzytecznosci wynikajgcych z wystgpienia AE. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz takie kalkulacje w modelu,
w ktérym uwzglednia sie ramie zawierajgce BSC, nie sg prawidlowe, poniewaz spadek uzytecznosci dotyczytby
takze pacjentéw nieleczonych awelumabem. Z kolei dla ramienia z chemioterapig w przypadku wykorzystania
tych uzytecznosci wraz z uwzglednieniem spadku uzytecznodci wynikajgcym z wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z chemioterapia, istnieje ryzyko podwojnego uwzglednienia spadku uzytecznosci
z powodu AE.

Dlatego korzystajac z modelu regresji, w ktérym wplyw wystgpienia zdarzei niepozadanych zostat uwzgledniony,
skorygowano otrzymane érednie wartosci uzytecznosci dla rozpatrywanych standéw zdrowia, tak aby
odpowiadaty uzytecznosci dla przecietnego pacjenta w danym stanie zdrowia zaktadajgc brak AE. Dlatego spadek
uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem AE mogl nastepnie zostaé uwzgledniony w modelu osobno dla kazdego
z ramion, korzystajgc ze Zrédet zewnetrznych.
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Réznica pomiedzy uzytecznosciami w modelu w rozpatrywanych stanach zdrowia jest istotna statystycznie

i klinicznie (zwazajgc na fakt, iz minimalna réznica dla EQ-5D dla UK wynosi 0,074). Uzytecznosci zwigzane ze

stanem zdrowia zaimplementowane w modelu przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wartosci uzytecznosci w analizie ekonomicznej

Min, Max* -0,165; 1,000 0,007; 1,000
Srednia wartog¢ uzytecznogci 0,8269 0,7415
Odchylenie standardowe 0,0214 0,0257
95% Cl 0,7841; 0,8697 0,6901; 0,7929
Wartosé p =0,0001

* Dane zaobserwowane, nieoparte na liniowym modelu mieszanym

W modelu istnieje mozliwos¢ przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu metody czas-
do-wystgpienia-zgonu (ang. time-to-death). Model zaprojektowano w taki sposéb, aby zmienne wartosci
uzyteczno$ci mozna byto dopasowaé do trzech przedzialéw czasowych przed zgonem. Aby oszacowad
odpowiednie okresy czasu wykorzystano funkcje ,,optim” w programie R, dzieki ktérej zmodyfikowano parametry
(w tym przypadku liczba dni przed $miercig) i zminimalizowano $redni biad bezwzgledny szacowanej
uzytecznosci. W wyniku omawianej optymalizacji otrzymano dwie grupy: 30 dni i 30-100 dni do zgonu. Wyniki
analizy regresji i wartosci uzytecznosci uzyte w modelu zaprezentowano na ponizszej tabeli.

Tabela 23. Uzytecznosé oszacowana metodg czas-do-zgonu: wyniki analizy regresji i wartosci uzytecznosci stanu zdrowia

>100 dni do zgonu (punkt

Punkt odciecia 0,7744 0,0201 = 0,7744
odciecia)

30-100 -0,0204 0,0304 30-100 dni do zgonu 0,7540

<30 -0,0662 0,0307 <30 dni do zgonu 0,7082

W modelu ekonomicznym w analizie podstawowej zaimplementowano wartosci uzytecznosci zalezne od stanu
zdrowia (Tabela 22), natomiast w analizie scenariuszy przetestowano uzytecznosci otrzymane metodg czas-do-

wystgpienia-zgonu.

W analizie uwzgledniono spadek uzytecznosci spowodowany wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Srednie
wartosci spadku uzytecznosci przyjete w modelu wraz ze Zrédtami danych zawiera ponizsza tabela

Tabela 24. Spadek uzytecznoséci zwigzany z wystgpieniem AE

Przyjeto jak dla
Anemia [%] -0,090 0,020 vigto] 21,0 -0,0362 [41]
zmeczenia [34]
Zmeczenie [%] 0,073 0,018 [34] 21,0 -0,0296 [41]
Gorgezka
- -0,090 0,016 [34] 4,0 -0,0069 [41]
neutropeniczna [%]
Niski poziom Przyjeto jak dla
P -0,080 0,016 [43] 21,0 10,0322 e =
hemoglobiny [%] anemii
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Przyjeto jak dla Przyjeto jak dla
Hiponatremia [%] -0,090 0,015 Yigto jakd 1,9 -0,0033 rzyjeto jak d
neutropenii neutropenii
Przyjeto jak dla Przyjeto jak dla
Leukopenia [%] 0,000 0,015 TRt C 19 10,0033 rayjeto jak d
neutropenii neutropenii
Przyjeto jak dla Przyjeto jak dla
Limfopenia [%] -0,090 0,015 Yigto jak d 1,9 -0,0033 rzyjeto jak d
neutropenii neutropenii
Przyjeto jak dla Przyjeto jak dla
B4l migzni [%] 0,048 0,016 Yigto jak dla 7.2 -0,0066 ravietol
nudnosci/wymiotdw bélu plecow [40]
Nudnosci/wymioty [%] 0,048 0,016 [34] 3,0 -0,0028 [41]
Neutropenia [%] -0,090 0,015 [34] 1,9 -0,0033 [40]
Niski pozi k Przyjeto jak dI Przyjeto jak dI
iski poziom ptytel 0,090 0,015 rzyjeto jak dla 1,9 10,0033 rzyjeto jak dla
krwi [%] neutropenii neutropenii
Neuropatia czuciowa
B 0,226 0,023 [55] 35,3 0,1529 [39]
Trombocytopenia [%] -0,108 0,010 [56] 23,8 -0,0493 [40]
Wypadanie wiloséw [%) 0,045 0,015 [34] 21,0 0,0181 [41]

* obliczono biorgc pod uwage czas trwania zdarzenia niepozadanego

Nastepnie oszacowano catkowity spadek uzytecznosci z powodu zdarzeni niepozgdanych na cykl modelu na
podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli oraz prawdopodobieristw wystgpienia AE dla kazdego
z ramion modelu. Oszacowane srednie obnizenie uzytecznosci na cykl wynosi:

= (,000004 QALY dla ramienia awelumabu,

= (0,001952 QALY dla ramienia chemioterapii,

= 0,0 QALY dla ramienia BSC (brak leczenia aktywnego i zwigzanych z nim zdarzen niepozgdanych).

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

Prég opfacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [57] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prég kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ przyjmuje sie
trzykrotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkows $rednig wartos¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koriczgcym okres ostatnich trzech lat.
W zatgczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2018 r. w sprawie szacunkéw wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2014-2016 [60] ogloszono szacunek wartosci PKB
na jednego mieszkarica na poziomie calego kraju w wysokosci 46 651 PLN. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania
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dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi zatem na dzien dzisiejszy 139 953 PLN/QALY (3 x
46 651 PLN).

1.5.Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac naprzeciw
oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy
podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 2 Ustawy o refundacji [57].
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1.6.Wyniki analizy ekonomicznej

1.6.1.Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych opcji
terapeutycznych.

Tabela 25. Zestawienie kosztéw; awelumab vs. chemioterapia

1 linia leczenia: awelumab vs. chemioterapia

Sktadowa kosztu (wartosci zdyskontowane) Awelumab Chemioterapia
Koszt leku z RSS 104,35 PLN
Koszt leku bez RSS 127,22 PLN

Koszt podania (hospitalizacja) 5 588,53 PLN

Koszty monitorowania leczenia 3 997,01 PLN

Koszt leczenia zdarzer niepozadanych 720,78 PLN

Koszt opieki terminalnej 4 488,05 PLN
taczny koszt z RSS 14 898,72 PLN
taczny koszt bez RSS 14 921,59 PLN

Tabela 26. Zestawienie kosztéw: awelumab vs. BSC

1l linia leczenia: awelumab vs. BSC

Sktadowa kosztu (wartosci zdyskontowane) Awelumab BSC
Koszt leku z RSS 0,00 PLN
Koszt leku bez RSS 0,00 PLN
Koszt podania (hospitalizacja) 0,00 PLN

Koszty monitorowania leczenia 2 271,37 PLN

Koszt leczenia zdarzer niepozadanych 0,00 PLN

Koszt opieki terminalnej 4 775,57 PLN

taczny koszt z RSS 7 046,94 PLN
taczny koszt bez RSS 7 046,94 PLN
Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych: awelumab vs. chemioterapia
Efekty zdrowotne Awelumab Chemioterapia
Lata #ycia (LY); wartosci zdyskontowane
Bez progresji choroby, w czasie leczenia - 0,20
Bez progresji choroby, po zakoriczeniu leczenia - 0,61
Po progresji choroby, w czasie leczenia - 0,00
Po progresji choroby, po zakoriczeniu leczenia - 0,95
tacznie [ | 1,77

=Y
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Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY); wartosci zdyskontowane

PFS w czasie leczenia - 0,15
PFS po zakoriczeniu leczenia - 0,50
Nawrdt w czasie leczenia - 0,00
Nawrdt po zakoriczeniu leczenia - 0,71
tacznie [ | 1,36

Tabela 28. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych: awelumab vs. BSC

Lata #ycia (LY); wartosci zdyskontowane

Bez progresji choroby, w czasie leczenia - 0,00
Bez progresji choroby, po zakoriczeniu leczenia - 0,24
Po progresji choroby, w czasie leczenia - 0,00
Po progresji choroby, po zakoriczeniu leczenia - 0,17
tacznie [ | 0,41
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY); wartosci zdyskontowane
PFS w czasie leczenia - 0,00
PFS po zakoriczeniu leczenia - 0,20
Nawrdt w czasie leczenia - 0,00
Nawrdt po zakoriczeniu leczenia - 0,13
tacznie [ | 0,33

1.6.2.Analiza podstawowa

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow jest inkrementalny wspofczynnik koszty-uzytecznosé
ICUR wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku leczenia
awelumabem zamiast chemioterapii badZ BSC w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta,
obliczony wedtug wzoru:

ICUR = Kosz Ltechnologia oceniana — Kosz Ltechnologia opcjonaina

QALY!:echnolagia oceniana ~ QALY!:echnolagia opcjonalna
1.6.2.1.Poréwnanie: awelumab vs chemioterapia

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) dla poréwnania awelumab vs chemioterapia (I linia leczenia). Wartosci przedstawiono
w przeliczeniu na jednego pacjenta dla 40-letniego horyzontu czasowego z uwzglednieniem dyskontowania.
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Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej: awelumab vs. chemioterapia — wariant z RSS

Zyskane lata zycia [LY]

Koszty catkowite [PLN] [ 14 898,72
L
L

Zyskane lata zycia skorygowane o jakosé [QALY]

[

||

1,36 [ |
[

ICUR [PLN/QALY] I N

Progowa cena zbytu netto produktu Bavencio® [PLN] - - -

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie awelumabem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach Zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakosé, a takie
z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w pierwszej linii

leczenia przerzutowego raka z komaérek Merkla tj. chemioterapii paliatywne;j. _

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej: awelumab vs. chemioterapia — wariant bez RSS

Koszty catkowite [PLN] [ ] 14921,59 [ ]
|
|

1,77 [ |
1,36 [ |

ICUR [PLN/QALY] | - 179590,63

Zyskane lata zycia [LY]

Zyskane lata #ycia skorygowane o jakos¢ [QALY]

Progowa cena zbytu netto produktu Bavencio® [PLN] - - -

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie awelumabem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach Zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakosé, a takie
z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w pierwszej linii
leczenia przerzutowego raka z komorek Merkla tj. chemioterapii paliatywnej. W wariancie bez uwzglednienia

instrumentu  dzielenia ryzyka warto$¢ inkrementalnego wspdfczynnika koszty-uiyteczno$¢  wynosi
179 591 PLN/QALY.

1.6.2.2.Poréwnanie: awelumab vs BSC

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) dla poréwnania awelumab vs BSC (Il linia leczenia i kolejne). Wartosci przedstawiono
w przeliczeniu na jednego pacjenta dla 40-letniego horyzontu czasowego z uwzglednieniem dyskontowania.
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Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej: awelumab vs. BSC — wariant z RSS

Zyskane lata zycia [LY]

Koszty catkowite [PLN] [ 7046,94
L
L

Zyskane lata zycia skorygowane o jakosé [QALY]

[

||

0,33 [ |
[

ICUR [PLN/QALY] I -

Progowa cena zbytu netto produktu Bavencio® [PLN] - - -

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie awelumabem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach Zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jako$¢, a takie wyzszymi
kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w drugiej (i kolejnych) linii
leczenia przerzutowego raka z komorek Merkla tj. najlepszego leczenia wspomagajacego.

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej: awelumab vs. BSC — wariant bez RSS

Koszty catkowite [PLN] [ 7046,94
||
||

Zyskane lata zycia [LY]

0,41 [ |
0,33 [ |

ICUR [PLN/QALY] | - 160 472,30

Zyskane lata #ycia skorygowane o jakos¢ [QALY]

Progowa cena zbytu netto produktu Bavencio® [PLN] - - -

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie awelumabem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach Zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jako$¢, a takie wyzszymi
kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w drugiej (i kolejnych) linii
leczenia przerzutowego raka z komorek Merkla tj. najlepszego leczenia wspomagajgcego. W wariancie
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wartos$¢ inkrementalnego wspofczynnika koszty-uzytecznosé
wynosi 160 472 PLN/QALY.

1.6.3.Wariant dodatkowy: awelumab vs chemioterapia w Il (lub kolejnych) linii
leczenia

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono réwniez wyniki scenariusza dodatkowego, w ktérym zatozono, iz
chemioterapia stosowana jest rowniez w Il linii leczenia (badZ kolejnych), opierajac sie na wskazaniach
zamieszczonych w dokumencie NICE [36] (nieliczni pacjenci mogg otrzymywac takze chemioterapie w Il linii lub

kolejnych — okoto 5%). Analogiczny scenariusz dodatkowy rozpatrywano w ramach analizy wplywu na budzet
[53].

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego (NFZ) dla poréwnania awelumab vs chemioterapia (Il linia leczenia i kolejne; opcjonalny komparator
w populacji pacjentéw, ktérzy wezesniej otrzymali leczenie).
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Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej: awelumab vs. chemioterapia w Il linii leczenia — wariant z RSS

Koszty catkowite [PLN] [ 14 319,58
L
L

Zyskane lata zycia [LY] 0,41

Zyskane lata zycia skorygowane o jakosé [QALY]

[

||

0,31 [ |
[

ICUR [PLN/QALY] I N

Progowa cena zbytu netto produktu Bavencio® [PLN] - - I

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie awelumabem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach Zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jako$¢, a takie wyzszymi
kosztami catkowitymi w poréwnaniu do chemioterapii stosowanej w drugiej (i kolejnych) linii leczenia

przerzutowego raka 2 komorek Merkla. |

Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej: awelumab vs. chemioterapia w Il linii leczenia — wariant bez RSS

Koszty catkowite [PLN] [ 14342,30 [
L
L

0,41 [ |
0,31 [ |

ICUR [PLN/QALY] | - 156 084,41

Zyskane lata zycia [LY]

Zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY]

Progowa cena zbytu netto produktu Bavencio® [PLN] - - I

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie awelumabem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach Zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jako$¢, a takie wyzszymi
kosztami catkowitymi w poréwnaniu do chemioterapii stosowanej w drugiej (i kolejnych) linii leczenia
przerzutowego raka z komorek Merkla. W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wartos¢
inkrementalnego wspofczynnika koszty-uzytecznos$é wynosi 156 084 PLN/QALY.

1.6.4.Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci rozpatrywano wplyw zmian wartosci jednego lub wiecej
parametréw modelu na wyniki analizy. Zestawienie testowanych scenariuszy zaprezentowano w formie
tabelarycznej:

Tabela 35. Scenariusze rozpatrywane w deterministycznej analizie wrazliwosci

Horyzont czasowy 5 lat

Horyzont czasowy 10 lat

40 lat (dozywotni)
Horyzont czasowy 20 lat

Horyzont czasowy 30 lat

Stopy dyskontowe: 0% Zgodnie z wytycznymi HTA [1]




Analiza ekonomiczna dia produktu leczniczego Bavencio® (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komdrek Merkla
{mMcc)

L ] NAR e

A CERTARA COMPANY

Charkaterystyka wyjsciowa pacjentdw: Europa

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: Europa+USA (JAVELIN Merkel 200) (JAVELIN Merkel 200)

Ekstrapolacja 0S awelumab: krzywa wykiadnicza

Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa uogdlniona Gamma

Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa Gompertza

Ekstrapolacja 0S5 awelumab: krzywa log-logistyczna

Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa log-normalna

Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa Weibulla

Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 1 wezet hazard

Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 1 wezet normal

Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 2 wezly hazard

spline model 1 wezet odds
Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 2 wezly odds

Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 2 wezly normal

Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 3 wezly hazard

Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 3 wezly odds

Ekstrapolacja OS awelumab: Mixture cure model krzywa wyktadnicza

Ekstrapolacja OS5 awelumab: Mixture cure model krzywa Weibulla

Ekstrapolacja OS awelumab: Mixture cure model krzywa log-normalna

Ekstrapolacja OS5 awelumab: Mixture cure model krzywa log-logistyczna

Ekstrapolacja OS awelumab: ekstrapolacja przeiycia z populacdji ogdlnej

Ekstrapolacja OS komparator: krzywa wykladnicza

Ekstrapolacja OS komparator: krzywa uogdlniona Gamma

Ekstrapolacja OS komparator: krzywa Gompertza (w | linii) krzywa log-logistyczna (1 linia leczenia)

Ekstrapolacja OS komparator: krzywa log-logistyczna (w Il linii lub kolejnych) krzywa Gompertza (Il i kolejne linie leczenia)

Ekstrapolacja OS komparator: krzywa log-normalna

Ekstrapolacja OS komparator: krzywa Weibulla

Ekstrapolacja PF5 awelumab: spline model 1 wezet hazard

Ekstrapolacja PF5 awelumab: spline model 1 wezet odds

Ekstrapolacja PF5 awelumab: spline model 1 wezet normal

Ekstrapolacja PF5 awelumab: spline model 2 wezly hazard spline model 3 wezly odds

Ekstrapolacja PF5 awelumab: spline model 2 wezly odds

Ekstrapolacja PF5 awelumab: spline model 2 wezly normal

Ekstrapolacja PF5 awelumab: spline model 3 wezly hazard

Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa wykladnicza

Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa uogdlniona Gamma

krz log-logistyczna (I linia leczenia
Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa Gompertza ywa log-logisty ( )
krzywa Weibulla (1l i kolejne linie leczenia)

Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa log-logistyczna (w Il linii lub kolejnych)

Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa log-normalna
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Ekstrapolacja PF5 komparator: krzywa Weibulla (w 1 linii)

Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa wykiadnicza

Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa uogdlniona Gamma

Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa Gomperiza

krzywa Weibulla
Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa log-logistyczna

Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa log-normalna

Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa Weibulla

ToT: maksymalna diugos¢ leczenia awelumabem: 3 lata

ToT: maksymalna diugos¢ leczenia awelumabem: 4 lata

ToT: maksymalna diugos¢ leczenia awelumabem: 5 lat Zgodnie z krzywa ToT/PFS

ToT: maksymalna diugos¢ leczenia awelumabem:: 6 lat

ToT: maksymalna diugos¢ leczenia awelumabem: 7 lat

Uizytecznosci: metoda czas do smierci Uiytecznosci zaleine od stanu zdrowia

Koszty opieki paliatywnej: minimum (koszt 7 osobo-dni na oddziale opieki
paliatywnej)

koszt 14 osobo-dni na oddziale opieki paliatywnej
Koszty opieki paliatywnej: maksimum (koszt 28 osobo-dni na oddziale opieki

paliatywnej)

4 cykle chemioterapii [zgodnie z opinig eksperta
klinicznego] i koszt hospitalizacji <3 dni rozliczeniowe
dla grupy JGP 147

Chemioterapia zuzycie zasobdw: maximum (6 cykli chemioterapii [zgodnie z
modelem globalnym] i bazowy koszt hospitalizacji dla grupy JGP 147)

Koszty i zuzycie zasobdw dla BSC: minimum (1 wizyta kontrolna / 3 miesigce)

Koszty i zutycie zasobdw dla BSC: maksimum (1 hospitalizacja grupa JGP 147 / 1 wizyta kontrolna / 2 miesigce

miesigc)

Koszty i zutycie zasobdw pacjenci bez progresji choroby po zakoriczeniu
leczenia: minimum (1 wizyta kontrolna / 6 miesiecy)

1 wizyta kontrolna + diagnostyka obrazowa TK/MRI /
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci bez progresji choroby po zakoriczeniu 3 miesigce
leczenia: maksimum (1 wizyta kontrolna / miesigc + diagnostyka obrazowa

TK/MRI / 12 tygodni)

Odsetek pacjentéw otrzymujacych radioterapie paliatywna: minimum (50%)

75%
Odsetek pacjentow otrzymujacych radioterapie paliatywna: maksimum (100%)
Wzgledna intensywnosé dawki (RDI): 100% (awelumab, chemioterapia) awelumab 95,4%; chemioterapia 66,7%

1.6.4.1.Poréwnanie: awelumab vs chemioterapia

W kolejnych tabelach zestawiono wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania awelumab vs

chemioterapia.

Tabela 36. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs chemioterapia, wariant z RSS

14 899 1,36 [ I
14511 1,13 I [

Analiza podstawowa

Horyzont czasowy 5 lat
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Awelumab Chemioterapia Progowa
sl A Koszty Efekty Koszty Efekty ICUR cena zbytu
ST tkowite P Hhowit [PLN/QALY] netto )
B i
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]
Horyzont czasowy 10 lat - - 14776 1,27 - -
Horyzont czasowy 20 lat - - 14 873 135 - -
Horyzont czasowy 30 lat - - 14 898 1,36 - -
Stopy dyskontowe: 0% - - 15 546 1,49 - -
Charkaterystyka wyjsciowa
14 899 1,36
pacjentéw: EuroparUSA L | L |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
krzywa wykdadnicza L | 14899 136 L .
Ekstrapolacja 0S awelumab:
14 899 1,36
krzywa uogdlniona Gamma L | L |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
14 899 1,36
krzywa Gompertza L | L |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
krzywa log-logistycana L | 14899 136 L |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
krzywa log-normalna L | 14899 136 L |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
14 899 1,36
krzywa Weibulla L | L .
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14 899 1,36
model 1 wezel hazard L | L |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 1 wezel normal L | 14899 136 L |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 2 werly hazard I L 14899 136 I .
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14 899 1,36
model 2 wezly odds L | L |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14 899 1,36
model 2 wezly normal L | L |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 3 werly hazard I L 14899 136 I .
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14 899 1,36
model 3 wezly odds L | L |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa - - 14 899 1,36 - -
wykladnicza
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa - - 14 899 1,36 - -
Weibulla
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa log- - - 14 899 1,36 - -
normalna
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa log- - - 14 899 1,36 - -
logistyczna
Ekstrapolacja 0S awelumab:
ekstrapolacja przeiycia z populacji - - 14 899 1,36 - -
ogdlnej
Ekstrapolacja OS komparator:
14 881 1,17
krzywa wykdadnicza L | L |
Ekstrapolacja OS komparator:
krzywa uogdlniona Gamma L | 14933 1,23 L |
Ekstrapolacja OS komparator:
krzywa Gompertza (w ! lni) I L 14933 1,23 I .
Ekstrapolacja OS komparator:
14 875 1,38
krzywa log-normalna L | L |
Ekstrapolacja OS komparator:
14 886 1,16
krzywa Weibula L | L |
Ekstrapolacja PF5 awelumab: - - 14 899 1,36 - -

spline model 1 wezel hazard
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Awelumab Chemioterapia Progowa
Wariant Koszty Efekty Koszty Efekty ICUR cena zbytu
ST tkowite it Howite [PLN/QALY] nettf _
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
14 899 1,36
spline model 1 wezet odds - - - -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 1 wezel normal - - 14899 1,36 - -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 2 wely hazard . | 14899 136 . .
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
14 899 1,36
spline model 2 werly odds L | . |
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
14 899 1,36
spline model 2 werly normal L | L |
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
14 899 1,36
spline model 3 werly hazard L | L |
Ekstrapolacja PFS komparator:
krzywa wykdadnicza I L 15091 135 I .
Ekstrapolacja PFS komparator:
14915 1,36
krzywa uogSlniona Gamme L | L |
Ekstrapolacja PFS komparator:
15299 1,38
krzywa Gompertaa L | L |
Ekstrapolacja PFS komparator:
krzywa log-normalna L | 14934 136 L |
Ekstrapolacja PFS komparator:
14 552 1,36
krzywa Weibulla (w1 linl) L | L |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
14 899 1,36
krzywa wykdadnicza L | L |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
14 899 1,36
krzywa uogdlniona Gamma L | L |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa Gompertza L | 14899 136 L |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa log-logistyczna L | 14899 136 L |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
14 899 1,36
krzywa log-normalna L | L |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa Weibulla L | 14899 136 L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem: 3 lata L | 14899 136 L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
swrelumaberm: 4 lata L | 14899 136 L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
swrelumabom: & 1ot L | 14899 136 L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
swrelumabome & lat L | 14899 136 L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumaber: 7 lat I L 14899 136 I .
Uz Sci: metod d
preenciimeohani g g wse v SN W
Koty opek peliatyenet B W cc 2 BN
minimum
Ks ieki pali j:
ety o plnd . W o B
maksimum
Chemoterapia zuzycie zasobdw:
Chemaer — IR I
oy inpresbondaBC g g w1 EEN EEE
Koszty i zuiycie zasobdw dla BSC:
| B B e s mE
maksimum
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci
bez progresji choroby po - - 13 016 1,36 - -
zakoriczeniu leczenia: minimum
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci
bez progresji choroby po I | 16 083 136 I |

zakoriczeniu leczenia: maksimum
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Awelumab Chemioterapia Progowa
sl A Koszty Efekty Koszty Efekty “}“" cena zbytu
R tkowite tkowite Heowit [PLN/QALY] nettf )
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]
Odsetek pacjentow otrzymujacych
14624 1,36
radioterapie paliatywna: minimum - - - -
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
radioterapie paliatywna: - - 15173 1,36 - -
maksimum
w1~ 100% — B — B

Tabela 37. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs chemioterapia, wariant bez RSS

Awelumab Chemioterapia Progowa
Wariant Koszty Efekty Koszty Efekty ICUR cena zbytu
catkowite catkowite catkowite catkowite [PLN/QALY] neﬂ:? .
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] i
Analiza podstawowa | [ | 14922 1,36 179 591 I
Horyzont czasowy 5 lat | [ | 14534 1,13 545 954 [
Horyzont czasowy 10 lat Il [ | 14799 1,27 284 182 I
Horyzont czasowy 20 lat I [ | 14 896 1,35 190 411 I
Horyzont czasowy 30 lat I [ | 14920 1,36 179797 I
Stopy dyskontowe: 0% I [ | 15 568 1,49 139 160 I
Charkaterystyka wyjsciowa
pacjentow: Europa+USA - - 14922 1,36 190632 -
Ekstrapolacja 0S awelumab:
14922 1,36 843 930
krzywa wykdadnicza L | .
Ekstrapolacja 0S awelumab:
14922 1,36 186 884
krzywa wogdlniona Gamma - - -
Ekstrapolacja 0S awelumab:
krzywa Gompertza I [ | 14 922 1,36 143 976 I
Ekstrapolacja 0S awelumab:
krzywa log-logistycana [ | || 14 922 1,36 272 167 I
Ekstrapolacja 0S awelumab:
14922 1,36 272 642
krzywa log-normalna L | |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
14922 1,36 538 150
krzywa Weibula L | .
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 1 wezel hazard [ | || 14 922 1,36 193 296 I
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14922 1,36 197729
model 1 wezel normal - - -
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14922 1,36 174 475
model 2 werly hazard L | |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14922 1,36 167 479
model 2 wely odds L | |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 2 wezly normal I [ | 14 922 1,36 169 610 I
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14922 1,36 158 604
model 3 wezly hazard L | |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
14922 1,36 156 426
model 3 wezly odds L | |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa I [ | 14922 1,36 143 906 I
wykladnicza
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa I [ | 14922 1,36 136 682 I
Weibulla
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa log- I [ | 14922 1,36 147 216 I

normalna
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Awelumab Chemioterapia Progowa
sl A Koszty Efekty Koszty Efekty ICUR cena zbytu
T Howite I, catkowite [PLN/QALY] netto _
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]

Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa log- ] || 14922 1,36 145 874 ]
logistyczna
Ekstrapolacja 0S awelumab:
ekstrapolacja przeiycia z populacji - - 14 922 1,36 166 251 -
ogolnej
Ekstrapolacja OS komparator:

14 904 1,17 164 914
krzywa wykdadnicza . | |
Ekstrapolacja OS komparator:

14 956 1,23 169 110
krzywa wogdlniona Gamma - - -
Ekstrapolacja OS komparator:
krzywa Gompertza (w | linii) - - 14956 123 169110 -
Ekstrapolacja OS komparator:
krzywa log-normalna I [ | 14 898 1,38 181 667 I
Ekstrapolacja OS komparator:

14 909 1,16 164 173
krzywa Weibula L | |
Ekstrapolacja PF5 awelumab: - - 14922 136 178 501 -
spline model 1 wezel hazard !
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 1 wezel odds - - 14922 1,36 178915 -
Ekstrapolacja PF5 awelumab: - - 14929 136 178 448 -
spline model 1 wezet normal !
Ekstrapolacja PF5 awelumab:

14922 1,36 179 076
spline model 2 wezly hazard - - -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 2 wezly odds - - 14922 1,36 178304 -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 2 wezly normal - - 14922 1,36 178276 -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 3 wezly hazard - - 14922 1,36 180134 -
Ekstrapolacja PFS komparator:

15115 1,35 178 981
krzywa wykdadnicza L | |
Ekstrapolacja PFS komparator:

14938 1,36 179823
krzywa wogdlniona Gamma - - -
Ekstrapolacja PFS komparator:
krzywa Gompertaa [ | || 15321 1,38 181175 I
Ekstrapolacja PFS komparator:

14 956 1,36 179 875
krzywa log-normalna L | |
Ekstrapolacja PFS komparator:

14574 1,36 179 555
krzywa Weibulla (w 1 linii) - - -
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa wykdadnicza [ | || 14 922 1,36 164 946 I
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa wogdlniona Gamma - - 14922 1,36 191268 -
Ekstrapolacja ToT awelumab:

14922 1,36 339956
kroywa Gompertza L | |
Ekstrapolacja ToT awelumab:

14922 1,36 270 560
krzywa log-logistyczna L | |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa log-normalna I [ | 14 922 1,36 264 526 I
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa Weibulla I [ | 14922 1,36 179 591 I
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem: 3 lata - - 14922 1,36 157642 -
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem: 4 lata - - 14922 1,36 166696 -
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem: 5 lat - - 14922 1,36 i -
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem:: 6 lat - - 14922 1,36 174724 -
ToT: maksymalna diugosé leczenia - - 14922 136 176 499 -

awelumabem: 7 lat
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L ] NAR e

A CERTARA COMPANY

Awelumab Chemioterapia Progowa
sl A Koszty Efekty Koszty Efekty ICUR cena zbytu
thowi tkowite tkowite catkowite [PLN/QALY] nett? -
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]

;J;\;"t;:iznosct: metoda czas do - - 14922 134 187 777 -
Ki ieki pali j:

SO e e 1 [ | 12728 1,36 179715 [ ]
minimum
Koszty opieki paliatywnej:
S | [ | 19 610 1,36 179325 I
Cher.noterapla zuiycie zasobow: - - 24729 1,35 174 365 -
maximum
Kt?s:.{ty i zuzycie zasobdw dla BSC: - - 14 802 136 179 565 -
minimum
Koszt.yl zuiycie zasobdw dla BSC: - - 51648 136 187 407 -
maksimum
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci
bez progresji choroby po I [ | 13039 1,36 177723 I
zakoriczeniu leczenia: minimum
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci
bez progresji choroby po [ | || 16 106 1,36 180 766 I
zakoriczeniu leczenia: maksimum
Odsetek pacjentow otrzymujacych
radioterapie paliatywna: minimum - - 14647 1,36 179 460 -
Odsetek pacjentow otrzymujacych
radioterapie paliatywna: I [ | 15 196 1,36 179721 I
maksimum
RDI = 100% I [ | 14922 1,36 187 900 I

1.6.4.1.Poréwnanie: awelumab vs BSC

W kolejnych tabelach zestawiono wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania awelumab vs BSC.

Tabela 38. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs BSC, wariant z RSS

Awelumab Chemioterapia Progowa

Wariant Tl Bl R ey e

[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] e e

Analiza podstawowa I [ | 7047 0,33 I I
Horyzont czasowy 5 lat I [ | 7047 0,33 | I
Horyzont czasowy 10 lat I [ | 7047 0,33 | Il
Horyzont czasowy 20 lat I [ | 7047 0,33 | I
Horyzont czasowy 30 lat I [ | 7047 0,33 I I
Stopy dyskontowe: 0% I [ | 7047 0,33 I I
Eacjemious EwropatSA. - @ - 70 033 EE .
e N W ow o>
rgimos s HEE ER v o» N
e NN W w o> N
e EE W ow v mm mm
e EE W e v mE mm
Ekstrapolacja OS awelumab: I m oa7 033 I I

krzywa Weibulla
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L ] NAR e
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Awelumab Chemioterapia Progowa
sl A Koszty Efekty Koszty Efekty ICUR cena zbytu
SR Howite tkowite catkowite [PLN/QALY] nettf )
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]

Ekstrapolacja OS awelumab: spline

7047 0,33
model 1 wezel hazard . | . .
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 1 wezel normal . | 7047 033 . ]
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 2 wezly hazard . | 7047 0,33 . .
Ekstrapolacja 0S5 awelumab: spline

7047 0,33
model 2 wezly odds L | . |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline

7047 0,33
model 2 wezly normal L | L |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline

7047 0,33
model 3 werly hazard L | L |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 3 wezly odds I L 7047 033 I .
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa - - 7 047 0,33 - -
wykladnicza
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa - - 7047 0,33 - -
Weibulla
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa log- - - 7 047 0,33 - -
normalna
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa log- - - 7047 0,33 - -
logistyczna
Ekstrapolacja 0S awelumab:
ekstrapolacja przeiycia z populacji - - 7047 0,33 - -
ogdlnej
Ekstrapolacja OS komparator:

6844 0,33
krzywa wykdadnicza L | L |
Ekstrapolacja OS komparator:

7 046 0,33
krzywa uogdlniona Gamma L | L |
Ekstrapolacja OS komparator:
krzywa log-logistyczna (w Il linii lub - - 7016 0,35 - -
kolejnych)
Ekstrapolacja OS komparator: - - 7001 0.35 - -
krzywa log-normalna ’
Ekstrapolacja OS komparator:

7047 0,33
krzywa Weibula L | L |
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 1 wezel hazard - - 7047 0,33 - -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 1 wezel odds - - 7047 0,33 - -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:

7047 0,33
spline model 1 wezel normal - - - -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:

7047 0,33
spline model 2 werly hazard L | L |
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 2 werly odds L | 7047 0,33 L |
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 2 werly normal I L 7047 033 I .
Ekstrapolacja PF5 awelumab:

7047 0,33
spline model 3 werly hazard L | L |
Ekstrapolacja PFS komparator:

7047 0,33
krzywa wykdadnicza L | L |
Ekstrapolacja PFS komparator:
krzywa uogdlniona Gamme I L 7047 033 I .
Ekstrapolacja PFS komparator:

7047 0,33
krzywa Gompertaa L | L |
Ekstrapolacja PFS komparator:
krzywa log-logistyczna (w Il linii lub - - 7047 0,33 - -

kolejnych)
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L ] NAR e

A CERTARA COMPANY

Awelumab Chemioterapia Progowa
Wariant Koszty Efekty Koszty Efekty SEHR T 2ty
ST tkowite P Hhowit [PLN/QALY] nett? )
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]
Ekstrapolacja PFS komparator:
7047 0,33
b anth . | . .
Ekstrapolacja ToT awelumab:
kroywa wyldadnicza . | 7047 0,33 . ]
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa uogdlniona Gamma . | 7047 0,33 . .
Ekstrapolacja ToT awelumab:
7047 0,33
krzywa Gompertza L | . |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
7047 0,33
krzywa log-logistyczna L | L |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
7047 0,33
krzywa log-normalna L | L |
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa Weibulla I L 7047 033 I .
ToT: maksymalna diugosé leczenia
7047 0,33
awelurnabem: 3 lata L | L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
7047 0,33
awelunabem: 4 lata L | L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
swrelumabom: & 1ot L | 7047 0,33 L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
7047 0,33
awelumabems: 6 lat L | L |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
7047 0,33
swelumabom: 7 1at L | L |
Ueandineobasde  mu g o on SN EEE
Ks ieki pali j:
ety o plynd B W s o N .
minimum
Koszty opieki paliatywnej:
Kosety opi B B v o I
Cher:noterapla zuiycie zasobow: - - 7047 0,33 - -
maximum
Ks i zuzyci béw dla BSC:
cryicermbov i EC g g en on  EEN NN
minimum
Koszty i zuiycie zasobdw dla BSC:
Kosdty 2 B B see o I
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci
bez progresji choroby po - - 7047 0,33 - -
zakoriczeniu leczenia: minimum
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci
bez progresji choroby po - - 7047 0,33 - -
zakoriczeniu leczenia: maksimum
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
radioterapie paliatywna: minimum - - 6344 0,33 - -
Odsetek pacjentow otrzymujacych
radioterapie paliatywna: I | 7750 0,33 I |
maksimum
R~ 100% B W o o — B

Tabela 39. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs BSC, wariant bez RSS

Awelumab Chemioterapia Progowa
- ICUR
sl A Ear Efekty =ty Efekty cena zbytu
H tkowite Howite I [PLN/QALY] netto
Ba!l'el!ﬂ'ns
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]
Analiza podstawowa I [ | 7047 0,33 160 472 I
Horyzont czasowy 5 lat | [ | 7047 0,33 302 597 I
Horyzont czasowy 10 lat 1 || 7047 0,33 212 975 ]
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L ] NAR e
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Awelumab Chemioterapia Progowa
sl A Koszty Efekty Koszty Efekty ICUR cena zbytu
R tkowite tkowite b [PLN/QALY] netto .
catkowite
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]

Horyzont czasowy 20 lat ] || 7047 0,33 166 761 ]
Horyzont czasowy 30 lat | [ | 7047 0,33 160 595 I
Stopy dyskontowe: 0% | [ | 7047 0,33 133 899 Il
Charkaterystyka wyjsciowa - - 7047 0.33 169 846 -
pacjentow: Europa+USA i
Ekstrapolacja 0S awelumab:

7047 0,33 332 339
krzywa wykdadnicza L | |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
krzywa wogdlniona Gamma - - 7047 0,33 165648 -
Ekstrapolacja 0S awelumab:

7047 0,33 130 455
krzywa Gompertza L | |
Ekstrapolacja 0S awelumab:

7047 0,33 218 236
krzywa log-logistycana L | |
Ekstrapolacja 0S awelumab:
krzywa log-normalna I [ | 7047 0,33 217 660 I
Ekstrapolacja 0S awelumab:
krzywa Weibulla I [ | 7047 0,33 293 049 I
Ekstrapolacja OS awelumab: spline

7047 0,33 171 298
model 1 wezet hazard - - -
Ekstrapolacja OS awelumab: spline

7047 0,33 173 810
model 1 wezel normal - - -
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 2 werly hazard I [ | 7047 0,33 157 384 I
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 2 wezly odds I [ | 7047 0,33 151276 I
Ekstrapolacja OS awelumab: spline

7047 0,33 153 110
model 2 wezly normal - - -
Ekstrapolacja OS awelumab: spline

7047 0,33 144 686
model 3 werly hazard L | |
Ekstrapolacja OS awelumab: spline
model 3 wezly odds I [ | 7047 0,33 142 412 I
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa I [ | 7047 0,33 130961 I
wykladnicza
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa [ | || 7047 0,33 123739 I
Weibulla
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa log- - - 7047 0,33 135 088 -
normalna
Ekstrapolacja 0S awelumab:
Mixture cure model krzywa log- - - 7 047 0,33 134454 -
logistyczna
Ekstrapolacja 0S awelumab:
ekstrapolacja przeiycia z populacji - - 7047 0,33 151 825 -
ogdlnej
Ekstrapolacja OS komparator:
krzywa wykladnicza L | 6804 0,33 160 944 |
Ekstrapolacja OS komparator:

7 046 0,33 160 407
krzywa wogdlniona Gamma - - -
Ekstrapolacja OS komparator:
krzywa log-logistyezna (w ll inii lub [ [ | 7016 0,35 162 234 I
kolejnych)
Ekstrapolacja OS komparator:

7001 0,35 161732
krzywa log-normalna L | |
Ekstrapolacja OS komparator:

7047 0,33 160 443
krzywa Weibula L | |
Ekstrapolacja PF5 awelumab: - - 7047 0.33 160 326 -
spline model 1 wezel hazard !
Ekstrapolacja PF5 awelumab: - - 7047 0,33 160 570 -

spline model 1 wezel odds
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L ] NAR e

A CERTARA COMPANY

Awelumab Chemioterapia Progowa
sl A Koszty Efekty Koszty Efekty ICUR cena zbytu
R tkowite tkowite Heowit [PLN/QALY] netto
B e
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]

Ekstrapolacja PF5 awelumab:

7047 0,33 160 248
spline model 1 wezel normal - - -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 2 wezly hazard - - 7047 0,33 160163 -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:
spline model 2 wezly odds - - 7047 0,33 159990 -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:

7047 0,33 160 050
spline model 2 wezly normal - - -
Ekstrapolacja PF5 awelumab:

7047 0,33 160 612
spline model 3 wezly hazard - - -
Ekstrapolacja PFS komparator:

7047 0,33 160 394
krzywa wykdadnicza L | |
Ekstrapolacja PFS komparator:
krzywa wogdlniona Gamma - - 7047 0,33 160473 -
Ekstrapolacja PFS komparator:

7047 0,33 160 463
krzywa Gompertaa L | |
Ekstrapolacja PFS komparator:
krzywa log-logistyezna (w Il inii lub [ [ | 7047 0,33 160 553 I
kolejnych)
Ekstrapolacja PFS komparator:
krzywa log-normalna I L 7047 033 160505 .
Ekstrapolacja ToT awelumab:

7047 0,33 147 632
krzywa wykdadnicza L | |
Ekstrapolacja ToT awelumab:

7047 0,33 170711
krzywa wogdlniona Gamma - - -
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa Gompertza I [ | 7047 0,33 292 239 I
Ekstrapolacja ToT awelumab:
krzywa log-logistyczna I L 7047 033 239540 .
Ekstrapolacja ToT awelumab:

7047 0,33 234 655
krzywa log-normalna L | |
Ekstrapolacja ToT awelumab:

7047 0,33 160 472
krzywa Weibulla L | |
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem: 3 lata - - 7047 0,33 141228 -
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem: 4 lata - - 7047 033 149166 -
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem: 5 lat - - 7047 033 153616 -
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem:: 6 lat - - 7047 033 156205 -
ToT: maksymalna diugosé leczenia
awelumabem: 7 lat - - 7047 0,33 157762 -
Uiytecznosci: metoda czas do
imierci I [ | 7047 0,31 168 232 I
Kt?s:.{ty opieki paliatywnej: - - 4713 0,33 160 599 -
minimum
Koszt.y opieki paliatywnej: - - 12 036 0,33 160 201 -
maksimum
Chemoterapia zuzycie zasobdw:
- I L 7047 033 160472 .
KOSZtY i zuiycie zasobdw dla BSC: - - 6993 0,33 160 461 -
minimum
Koszt.yl zuiycie zasobdw dla BSC: - - 23636 0,33 163 862 -
maksimum
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci
bez progresji choroby po I [ | 7047 0,33 158258 I
zakoriczeniu leczenia: minimum
Koszty i zutycie zasobdw pacjenci
bez progresji choroby po I [ | 7047 0,33 161 865 I
zakoriczeniu leczenia: maksimum
Odsetek pacjentow otrzymujacych - - 634 0,33 160 551 -

radioterapie paliatywna: minimum
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Odsetek pacjentow otrzymujacych

radioterapie paliatywna: ] || 7750 0,33 160 393 ]
I I

maksimum

RDI = 100%

7047 0,33 167758 I

1.6.5.Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwoéci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametréw modelu dla poszczegélnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztéw, prawdopodobiefistwa, uzytecznosci) sg
definiowane nie poprzez pojedyncza, srednig wartosé, lecz zatozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wiasnosci rozktadéw itp.) rozklad prawdopodobienstwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA moiliwe jest — w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
Zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtdrzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych
rozktadow. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktére zbiorczo reprezentujg
rozktad wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw. Naleizy zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajgcy z niepewnosci na poziomie oszacowar parametréw modelu
(tzw. niepewnos¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennoéci miedzy poszczegolnymi
pacjentami (niepewnos$¢ pierwszego rodzaju — 1st order uncertainty).

Rozkiady zastosowane w PSA dla poszczegdlnych zmiennych modelu przedstawiono w zatgczniku 0.

Probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) przeprowadzono dla poréwnania awelumab vs. chemioterapia oraz
awelumab vs. BSC w wariancie z/bez RSS. W tym celu wykonano 2 000 symulacji.
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bavencio® {awelumab) w leczeniu dorosfych pacjentow z przerzutowym rakiem z komérek Merkla
(mMmcCC)

Rysunek 14. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoici: awelumab vs. chemioterapia w | linii leczenia, rozrzut réznicy
kosztow oraz wynikéw zdrowotnych, wariant z RSS

Rysunek 15. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. chemioterapia w | linii leczenia, krzywa
akceptowalnosci, wariant z RSS




Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bavencio® {awelumab) w leczeniu dorosfych pacjentow z przerzutowym rakiem z komérek Merkla
(mMmcCC)

Rysunek 16. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. chemioterapia w | linii leczenia, rozrzut réznicy

kosztow oraz wynikéw zdrowotnych, wariant bez RSS

Rysunek 17. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. chemioterapia w | linii leczenia, krzywa

akceptowalnosci, wariant bez RSS
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Analiza ekonomiczna dia produktu leczniczego Bavencio® (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komdrek Merkla
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[ INAR |

A CERTARA COMPANY

Rysunek 18. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. BSC w Il linii leczenia, rozrzut réznicy kosztéw

oraz wynikéw zdrowotnych, wariant z RSS

Rysunek 19. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. BSC w Il linii leczenia, krzywa akceptowalnosci,
wariant z R5S
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Rysunek 20. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. BSC w Il linii leczenia, rozrzut réznicy kosztéw

oraz wynikéw zdrowotnych, wariant bez RSS

Rysunek 21. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. BSC w Il linii leczenia, krzywa akceptowalnosci,

wariant bez RSS




Analiza ekonomiczna dia produktu leczniczego Bavencio® (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komdrek Merkla
{mMcc)

L ] NAR e

A CERTARA COMPANY

1.7.0graniczenia

Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z braku dostepnosci badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych oceniane interwencje: awelumab oraz chemioterapie (a takze BSC). Sytuacja ta jest zwigzana
z brakiem dostepnosci skutecznych opcji terapeutycznych w leczeniu przerzutowego raka z komérek Merkla.
Zgodnie z wytycznymi postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla rakéw skory [46] w przypadku
zaawansowanej choroby (MCC) leczenie z zaloZzenia ma charakter paliatywny, a u chorych w zadowalajgcym
stanie ogdlnym nalezy rozwazy¢ rozpoczecie paliatywnej chemioterapii. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych
danych pozwalajgcych na okreslenie standardéw leczenia, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg uogélniong,
w kazdym takim przypadku nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wigczenia chorego do badania klinicznego, poniewaz
brakuje obiektywnych danych, ktére potwierdzatyby wplyw chemioterapii na zwiekszenie przezycia catkowitego
tych chorych [46]. Przeprowadzenie randomizowanej préby klinicznej, w ktérej jedna z obserwowanych grup

otrzymywalaby chemioterapie paliatywng, byloby zatem postepowaniem watpliwym etycznie.

Dane dotyczace przezycia pacjentéw w | linii leczenia, u ktérych zastosowano chemioterapie pozyskano z siedmiu
badan klinicznych: Cowey 2017 [6], lyer 2016 [23], Voog 1999 [56], Satpute 2014 [47], Santamaria-Barria 2013
[46], Fields 2011 [9], Allen 2005 [2]. Zatozeniem, ktére powinno byé spetnione przy tgczeniu danych pochodzacych
z réznych prob klinicznych jest brak heterogenicznosci badan Zrodtowych (zblizone charakterystyki pacjentéw,
poréwnywalne raportowane punkty koricowe). Pomimo czesciowo odmiennych charakterystyk chorych
wigczonych, krzywe przezycia wolnego od progresji w wymienionych badaniach pozostajg zblizone (biorgc pod
uwage wyniki przeprowadzonej przez twércéw modelu globalnego analizy regresji, wyjsciowe zmienne takie jak:
wiek, ple¢, status immunosupresji, stopier skali sprawnosci ECOG, stadium choroby nie wydajg sie by¢
wplywowymi ani istotnymi predyktorami dla OS oraz PFS; potwierdza to réwniez ocena wizualna poszczegélnych
krzywych Zrédiowych). Dla OS wyniki z badania Santamaria-Barria 2013 [46] wskazujg na nizszg przezywalnos¢
w poréwnaniu z innymi prébami klinicznymi, jednak krzywa przezycia nie jest mocno odstajgca od pozostatych
krzywych.

Ze wzgledu na fakt, iz dane kliniczne dotyczace | linii leczenia awelumabem sg niedojrzate (obecnie dostepne
dane z okresem obserwacji wynoszagcym co najmniej 6 miesiecy obejmujg 39 pacjentéw, przy planowanym
wigczeniu 112 chorych), uznano, Ze nie s3 one odpowiednie do uiycia w modelu. W biezgcej analizie
ekonomicznej, podobnie jak w globalnym modelu ekonomicznym, OS i PFS dla populacji otrzymujgcej pierwsza
linie leczenia mMCC oszacowano w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych (uczestniczacych w pracach nad
globalnym modelem), ktérzy wskazali wartos¢ hazardu wzglednego (HR) dla OS i PFS dla poréwnania populacja
pacjentéw wczeéniej nieleczonych vs populacja pacjentéw wezesniej leczonych. Bylo to mozliwe przy zatozeniu,
ze krzywe OS i PFS dla | linii leczenia bedg posiadac taki sam ksztalt jak krzywe dla linii 1l (i kolejnych), a wiec
zostanie zachowana proporcjonalnoé¢ hazardéw.

Biorgc pod uwage brak wiarygodnych danych klinicznych oceniajgcych skuteczno$é¢ najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) w przerzutowym raku z komorek Merkla, w analizie ekonomicznej przyjeto zalozenie
o jednakowe] skutecznosci BSC i chemioterapii. Jest to zalozenie o charakterze konserwatywnym, gdyz nalezy
spodziewac sie, Ze w grupie pacjentéw otrzymujgcych wyfgcznie BSC przezycie wolne od progresji choroby,
a takze prawdopodobnie przezycie catkowite bedzie nizsze, niz w przypadku chorych leczonych chemioterapia.
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1.8.Dyskusja i wnioski koncowe

Ocene opflacalnosci stosowania awelumabu w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla
wykonano w ramach analizy uzytecznoéci kosztéw (CUA) opierajgcej sie na skonstruowanym w programie MS
Excel modelu decyzyjnym, zestawiajgcym koszty oraz efekty zdrowotne interwencji i komparatoréw.
Jednostkami efektywnosci byly lata Zzycia skorygowane o jako$¢ (QALY), a wynikiem — inkrementalny
wspotczynnik koszty-uzyteczno$é¢ (ICUR), wyrazajacy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udziatem awelumabu. Obliczono réwniez, zyskane
lata Zycia (LY). Przyjety dozywotni horyzont czasowy zapewnil uwzglednienie w modelu wszystkich zdarzen
klinicznych i kosztow wystepujacych u kazdego z pacjentéw do momentu zgonu.

W ramach analizy ekonomicznej poréwnano nastepujace opcje terapeutyczne:
=  Populacja pacjentéw otrzymujacych | linie leczenia: awelumab vs chemioterapia.

=  Populacja pacjentéow wczesniej leczonych (otrzymujacych 11 i kolejne linie terapii): awelumab vs
najlepsze mozliwe leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care, BSC).

W celu oceny opfacalnoéci leczenia mMCC awelumabem wykorzystano model globalny udostepniony przez
Whioskodawce, wykonany w programie Microsoft Excel®. Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada
kryteriom kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego [43] i obejmuje pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komorek Merkla.

Obecnie leczenie przerzutowego raka z komérek Merkla z zalozenia ma charakter paliatywny. Mozliwe jest
zastosowanie chemioterapii paliatywnej, a pozostali chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do otrzymania takiego
leczenia, otrzymujg wylgcznie BSC (brak leczenia aktywnego). Wiele obserwacji wskazuje na chemiowrazliwos¢
mMCC, jednak czas odpowiedzi na leczenie jest krotki (z reguty nie przekracza 8-10 miesiecy), réwnoczesnie
brakuje obiektywnych danych, ktére potwierdzatyby wplyw takiego leczenia na przezycia catkowite chorych
(odsetki diugotrwatych przezy¢ catkowitych wynoszg 0-18%) [46]. Nalezy przy tym podkredli¢, ze w warunkach
polskich wiekszo$¢ substancji czynnych stosowanych w chemioterapii mMCC nie uzyskata wskazania
refundacyjnego w tej jednostce chorobowej [42]. Zgodnie z wytycznymi leczenia mMCC, majgc na uwadze
obecnie dostepne opcje terapeutyczne, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych na okreslenie
standardéw leczenia, zwlaszcza dla pacjentéw z chorobg uogélniong, w kazdym takim przypadku nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wigczenia chorego do badania klinicznego [46].

Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba kliniczna w populacji pacjentéw z mMCC. Wyniki badania klinicznego
JAVELIN Merkel 200 wskazujg na skuteczno$é awelumabu w leczeniu przerzutowego raka z komérek Merkla.
W oparciu o jego rezultaty, produkt leczniczy Bavencio® zawierajgcy substancje czynng awelumab otrzymat
rejestracje w analizowanym wskazaniu (w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie co 2 tygodnie).

Rezultaty otrzymane w analizie ekonomicznej wskazujg, Zze terapia produktem Bavencio® znaczgco wydluza
przezycie pacjentéw z mMCC oraz podnosi jakos¢ ich Zzycia. W terapii pacjentéw wczesniej nieleczonych, w
ramieniu awelumabu liczba zyskanych lat Zzycia wynosi . podczas gdy w ramieniu chemioterapii jedynie 1,94
(wartosci niezdyskontowane; przy zalozeniu dyskontowania powyzsze wartosci wyniosg odpowiednio - oraz
1,77 LY). Uwzgledniajac jakos¢ zycia chorych leczenie awelumabem jest zwigzane ze zwigkszeniem liczby lat zycia
skorygowanych o jakos$é w poréwnaniu do chemioterapii: - QALY vs 1,49 QALY (wartosci niezdyskontowane;
przy zatozeniu dyskontowania powyzsze wartosci wyniosg odpowiednio - QALY oraz 1,36 QALY).
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W terapii pacjentow, ktérzy wezesniej otrzymali leczenie, na ramieniu awelumabu liczba zyskanych lat zycia
Wynosi -, podczas gdy na ramieniu BSC jedynie 0,41 (wartoéci niezdyskontowane; przy zalozeniu
dyskontowania powyzZsze wartosci wyniosg odpowiednio - oraz 0,41 LY). Uwzgledniajac jakos¢ zycia chorych
leczenie awelumabem jest zwigzane ze zwiekszeniem liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ w poréwnaniu do
BSC: - QALY vs 0,33 QALY (wartosci niezdyskontowane; przy zatozeniu dyskontowania powyzsze wartosci
wyniosg odpowiednio -QALY oraz 0,33 QALY).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ uzyskanych wynikéw. Znaczacg zmiane wartosci
wspotczynnika ICUR w stosunku do wariantu podstawowego zaobserwowano jedynie w przypadku:

= Skrécenia horyzontu czasowego analizy do 5 oraz 10 lat (nalezy pamietad, ze w takiej sytuacji
oszacowania nie obejmujg wszystkich kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem mMCC,
gdyz horyzont nie jest dozywotni; dotyczy to przede wszystkim ramienia interwencji, na ktérym
przezycie catkowite ulega istotnej poprawie w stosunku do ramion komparatoréw),

= Przyjecia alternatywnych krzywych przezycia dla PFS na ramieniu awelumabu (krzywe parametryczne
wykladnicza, log-logistyczna, log-normalna oraz Weibulla; poniewaz analiza danych z krzywej Kaplana-
Meiera dla PFS dowiodta, Zze wykres log-skumulowanego hazardu wskazuje na brak monotonicznosci
funkcji hazardu, modele parametryczne nie byly rozpatrywane w analizie jako scenariusze mogace
stanowi¢ podstawe dla oszacowan w wariancie podstawowym),

= Przyjecia alternatywnych krzywych time on treatment (ToT) na ramieniu awelumabu (krzywe
parametryczne Gompertza, log-logistyczna, log-normalna; krzywa Gompertza charakteryzuje sie
wyptaszczeniem w diuzszym okresie czasu, co wigze sie z zawyzeniem odsetka pacjentéw otrzymujacych

awelumab — pozostaje on na stalym poziomie od 5 roku od rozpoczecia leczenia

_. Krzywe log-logistyczna i log-normalna réwniez znaczaco

zawyZzajg odsetek pacjentéw leczonych produktem Bavencio®:

_; por. Rysunek 13; kalkulacje przeprowadzone w oparciu

o omawiane krzywe charakteryzujg sie zatem niskg wiarygodnoscia w poréwnaniu do rozkiadu
przyjetego w analizie podstawowej).

Analiza wrazliwosci wykazala, Ze przyjecie alternatywnych wartosci parametréw wejsciowych modelu
zwigzanych z kosztami i zuzyciem zasobdw w warunkach polskich, nie spowodowalo istotnych zmian w stosunku
do wynikéw analizy podstawowej (koszty opieki paliatywnej, liczba cykli i koszt podania chemioterapii, koszty
i zuzycie zasobdw dla BSC, monitorowanie w grupie pacjentéw bez progresji choroby, ktérzy zakonczyli leczenie,
odsetek pacjentéw otrzymujgcych radioterapie paliatywng).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci pozostajg spojne z rezultatami analizy deterministycznej. Dla obu
rozpatrywanych poréwnan otrzymano niewielki wzrost wartosci usrednionego probabilistycznego wspotczynnika
ICUR w stosunku do analizy podstawowej. Rozktad wynikéw uzyskanych dla poszczegélnych iteracji wskazuje na
ich stabilno$¢ zaréwno dla wariantu z instrumentem dzielenia ryzyka, jak i bez RSS. Terapia produktem Bavencio®
dla kazdej z iteracji zwigzana jest z lepszym efektem zdrowotnym w poréwnaniu z komparatorem. .

Ze wzgledu na fakt, iz leczenie
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komparatorami zwigzane jest z bardzo niskim kosztami badZ ogranicza sie wylgcznie do najlepszego leczenia

wspomagajgcego (brak kosztéw substancji czynnych oraz leczenia dziatari niepoigdanych), we wszystkich
iteracjach awelumab pozostaje opcjg bardziej kosztowng.

Model decyzyjny wykorzystany w analizie ekonomicznej umozliwia takze uzyskanie wynikéw dla poréwnan

awelumab vs chemioterapia w Il (i kolejnych) linii leczenia mMCC oraz awelumab vs BSC w | linii leczenia mMCC.
W biezgcej analizie, w ramach scenariusza dodatkowego zaprezentowano wyniki dla poréwnania z chemioterapig
stosowang w Il linii, majgc na uwadze, Ze istniejg doniesienia, iz nieliczni pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej

leczenie, mogg otrzymywac w kolejnym rzucie chemioterapie [36]. _

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnoé¢ leczenia awelumabem w populacji dorostych z przerzutowym rakiem z komérek Merkla. Odnaleziona
publikacja Bullement 2019 [4] opisuje wyniki uzyskane z wykorzystaniem globalnego modelu ekonomicznego dla
produktu Bavencio® dla Wielkiej Brytanii. Raportowane wartosci wspofczynnika ICUR, wynoszace 34 113
GBP/QALY dla poréwnania awelumab vs chemioterapia w | linii leczenia oraz 40 158 GBP/QALY dla poréwnania
awelumab vs BSC w1 linii leczeni |
- Przy poréwnywaniu wynikéw dwéch analiz ekonomicznych naleizy jednak pamietaé o przyjetych
odmiennych wartoséciach parametréw wejsciowych, takich jak koszty jednostkowe i zuiycie zasobow,
dodatkowo, w analizie Bullement 2019 [4] w wariancie podstawowym przyjeto wartosci uzytecznosci przy
zastosowaniu metody czas-do-wystgpienia-zgonu (ang. time-to-death), rozpatrywanej w biezgcej analizie jako
jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

Whioski koricowe

Awelumab jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu przerzutowego raka z komdrek Merkla,
o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczeristwa. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi interwencjami, ktére majg charakter paliatywny, terapia produktem
Bavencio® znaczgco wydluza przezycie pacjentéw oraz podnosi jakos¢ ich zycia.
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2.ZALACZNIKI

2.1.Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.1.1.Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizsze] tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci.

Tabela 42. Strategia wyszukiwania uzytecznoéci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakorczone 20.02.2019r.)

(“Merkle Tumors" OR "Tumors, Merkle" OR "Merkel Cell Tumor" OR "Tumor, Merkel Cell" OR
#1 "Merkel Cell Cancer" OR "Cancer, Merkel Cell" OR "Cell Cancer, Merkel" OR "Merkel Cell 3716
Carcinoma")

(“EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36” OR SF36 OR “SF 36” OR HUI OR “health
utility index” OR “standard gamble” OR SG OR “time trade off” OR TTO) AND (QolL OR

#2 “Quality of Life” OR QALY OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health related 26967
quality of life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR “cost utility”)
#3 #2 and #3 2

Tabela 43. Strategia wyszukiwania uzytecznoéci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 20.02.2019 r.)

("Merkle Tumors") OR ("Tumors, Merkle") OR ("Merkel Cell Tumor") OR ("Tumor, Merkel
#1 Cell") OR ("Merkel Cell Cancer") OR ("Cancer, Merkel Cell") OR ("Cell Cancer, Merkel") OR 57
("Merkel Cell Carcinoma")

(“EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36” OR SF36 OR “SF 36” OR HUI OR “health
w2 utility index” OR “standard gamble” OR SG OR “time trade off” OR TTO) AND (QolL OR 10526
“Quality of Life” OR QALY OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health related

quality of life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR “cost utility”)

#3 #1 AND #2 2

Tabela 44. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 20.02.2019 r.)

("Merkle Tumors") OR ("Tumors, Merkle") OR ("Merkel Cell Tumor") OR ("Tumor, Merkel
#1 Cell") OR ("Merkel Cell Cancer") OR ("Cancer, Merkel Cell") OR ("Cell Cancer, Merkel") OR 1596
("Merkel Cell Carcinoma")

(EQ 5D OR EuroQol OR Euro-Qol OR short form 36 OR SF36 OR SF 36 OR HUI OR health utility
index OR standard gamble OR SG OR time trade off OR TTO) AND (QolL OR Quality of Life OR

#2 QALY OR Quality Adjusted Life Years OR HRQOL OR health related quality of life OR Utility OR 6
utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR cost utility)
#3 #1 AND #2 0
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2.1.2.Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 2
Cochrane: 2
CRD: 0
tacznie: 4

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytultdw i streszczen:
2

Publikacje analizowane w postaci
pefnych tekstow:
2

Publikacje wylaczone na podstawie analizy petnych

tekstow: 1
Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
2.1.3.0pis wynikéw wyszukiwania uzytecznosci
Tabela 45. Publikacja dotyczaca uzytecznosci wigczona do przegladu
., . Narzedzie .o ..
Zrédio Cel bada Wartosci
nia Metodyka — a uiytecznosci
Okreslenie zwigzku * j::r: :I?:g;:: dla
pomiedzy odpowiedzig Wykorzystano dane z progres] v
guza a jakoscia Zycia badania jednoramiennego Il US - 0,8024 oraz dla
K 2017 UK-0,8269
auﬁF;;; zaleing od zdrowia fazy JAVELIN Merkel 200, w EQ-5D N <ta )
(HRQoL) u pacjentow z ktorym wzieto udziat 88 k r;'l QdTS:‘JaS
mMCC leczonych pacjentow. oxreslony dia L' =

0,7352 oraz dla UK -
0,7415

awelumabem.
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2.2.Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

2.2.1.Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
stosowania produktu leczniczego Bavencio®.

Tabela 46. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone
29.01.2019r.)

({(merkel AND cell AND carcinoma)) OR (merkel AND cell AND cancer)) OR (merkel AND cell AND
#1 tumour)) OR 'merkel cell carcinoma') OR merkel cell carcinoma) OR (tumors, AND merkle)) OR (merkle 4146
AND tumors)) OR "Carcinoma, Merkel Cell"[Mesh]))

#2 {(avelumab OR bavencio)) OR "avelumab" [Supplementary Concept]) 224

#3 #1 OR #2 56

Tabela 47. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 29.01.2019 r.)

#1 {avelumab OR bavencio) 91

Tabela 48. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (wyszukiwanie zakoriczone 13.03.2019 r.)

# ‘avelumab'/exp 1190
#2 ‘avelumab'/exp OR avelumab OR bavencio 1227
#3 ‘merkel cell'/exp 1098
'merkel cell carcinoma'/exp OR (merkel AND cell AND carcinoma) OR (merkel AND cell AND cancer) OR
#5 (merkel AND cell AND tumour) OR 'merkel cell carcinoma’ OR (tumors, AND merkle) OR (merkle AND 5945
tumors
#6 #2 AND #4 213

2.2.2.Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.
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Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 56
Cochrane: 91
EMBASE: 213
tacznie: 360

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytultdw i streszczen:
358

Publikacje analizowane w postaci
pefnych tekstéw:
2

Publikacje wylaczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1

2.2.3.0pis wynikéw wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 49. Analiza ekonomiczna wigczona do przegladu

Bullement 2019 [4]
Populacja Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem z komdrek Merkla (MCC)
Poréwnywane technologie medyczne awelumab vs standardowa terapia (,,standard of care”).
Rodzaj analizy kosztow-efektywnosci (CEA)
Typ modelu Model przeiycia podzielonego ,Partitioned-survival model”
Perspektywa Publiczna Stuzba Zdrowia Wielkiej Brytanii (UK National Health Service").
Horyzont 40 lat
Wyniki analizy podstawowej Pacjenci wezesniej nieleczeni:

Chemioterapia vs. awelumab

Koszt=£78 395, LY=3,74, QALY=2,30, ICER=£34 113
Standardowa opieka vs. awelumab

Koszt=£80 646, LY=3,74, QALY=2,29, ICER = £35 274

Najlepsza opieka wspomagajaca vs. awelumab
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Koszt=£80 764, LY=3,74, QALY=2,29, ICER = £35 335

= e ", F AR ESRe] =
Ll | )

Chemioterapia vs. awelumab

Koszt=£77 292, LY=3,56, QALY=2,02, ICER= £38 205
Standardowa opieka vs. awelumab

Koszt=£78 981, LY=3,56, QALY=2,02, ICER = £39 178
Najlepsza opieka wspomagajaca vs. awelumab

Koszt=£80 669, LY=3,56, QALY=2,01, ICER = £40 158

Whioski z anali niki wskazuja, iz awelumab prawdopodobnie jest kosztowo efe na opcja leczenia
zy 13 P! P J 3 opcl3
dla pacjentdw z mMCC w Wielkiej Brytanii.
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2.3.Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych wedtug danych GUS

Tabela 50. Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych wedtug danych GUS; kategoria: Zdrowie [32, 13, 14, 15, 16,
17, 18]

2012 1-12 103,2
2013 1-12 101,8
2014 1-12 100,2
2015 1-12 101,9
2016 1-12 99,2

2017 1-12 101,2
2018 1-12 102,0
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2.4.Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej
W modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia rocznego prawdopodobienistwa zgonu wéréd osob dorostych
w Polsce (populacja ogoélna) [11], przeliczonego na cykl. Uwzglednienie prawdopodobieristwa zgonu w populacji

ogoblnej pozwala na potwierdzenie, iz dlugoletnie ekstrapolacje w zakresie przezycia sg spdjne z oczekiwanym
przezyciem osob bez przerzutowego MCC.

Tabela 51. Roczne prawdopodobienistwo zgonu w populacji ogélnej

18 0,0006 0,0002 46 0,0044 0,0016 74 0,0440 0,0223
19 0,0007 0,0003 47 0,0049 0,0018 75 0,0477 0,0246
20 0,0008 0,0003 48 0,0054 0,0020 76 0,0517 0,0274
21 0,0009 0,0003 49 0,0060 0,0022 77 0,0564 0,0307
22 0,0009 0,0002 50 0,0066 0,0025 78 0,0615 0,0345
23 0,0009 0,0002 51 0,0072 0,0027 79 0,0672 0,0390
24 0,0009 0,0002 52 0,0080 0,0030 80 0,0733 0,0442
25 0,0010 0,0002 53 0,0088 0,0033 81 0,0800 0,0501
26 0,0010 0,0003 54 0,0096 0,0037 82 0,0871 0,0566
27 0,0011 0,0003 55 0,0106 0,0041 83 0,0947 0,0638
28 0,0011 0,0003 56 0,0116 0,0045 84 0,1028 0,0717
29 0,0011 0,0003 57 0,0127 0,0050 85 0,1114 0,0803
30 0,0012 0,0003 58 0,0139 0,0055 86 0,1204 0,0896
31 0,0013 0,0004 59 0,0151 0,0061 87 0,1300 0,0995
32 0,0014 0,0004 60 0,0164 0,0067 88 0,1402 0,1102
33 0,0015 0,0004 61 0,0178 0,0073 89 0,1512 0,1216
34 0,0015 0,0005 62 0,0192 0,0080 S0 0,1627 0,1339
35 0,0017 0,0005 63 0,0207 0,0088 91 0,1753 0,1471
36 0,0018 0,0006 64 0,0223 0,0096 92 0,1885 0,1612
37 0,0019 0,0006 65 0,0239 0,0105 93 0,2025 0,1762
38 0,0021 0,0007 66 0,0257 0,0114 94 0,2172 0,1921
39 0,0023 0,0008 67 0,0274 0,0124 95 0,2327 0,2089
40 0,0025 0,0008 68 0,0293 0,0135 96 0,2489 0,2267
41 0,0027 0,0009 69 0,0312 0,0146 97 0,2658 0,2453
42 0,0030 0,0011 70 0,0333 0,0159 98 0,2833 0,2647
43 0,0033 0,0012 71 0,0356 0,0172 99 0,3016 0,2850
44 0,0036 0,0013 72 0,0381 0,0187 100 0,3205 0,3061
45 0,0040 0,0015 73 0,0409 0,0204
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2.5.Parametry uzyte w modelu

Tabela 52. Zestawienie parametréw uzytych w modelu

» S Zakres zmiennosci
Parametr Rozkiad )
podstawowa  standardowy Min / LCI II::I;!

Test lizi
Stopa dyskontowa, koszty 5% - estowane wanaizie 0% -
deterministycznej

Testowane w analizie
St dyskontowa, QALY 3,5% - 0% -
Opa dyskontowa deterministycznej

Stopa dyskontowa, LY 3,5% - Testowarje.w anallz.|e 0% -
deterministycznej

Dlugos¢ cyklu w modelu 1 tydzieri - Nie zmienia sie - -

Testowane w analizie
Horyzont czasowy anali 40 lat - 5 40
e = deterministycznej

Wiek pacjenta 69,3 lat - Testowarje.w anallz.|e - 69,7 lat
deterministycznej

Masa ciata pacjenta 78,50 kg - Te;;?::;::t:;:lge - 83,09 kg

Odsetek mezczyzn 79% . Testowarje.w anallz.le 74% .
deterministycznej

Parametry zwigzane z przezyciem i progresja

H -
i I
i -
1

- Nie zmienia sie

HR BSC vs. chemioterapia: OS

HR BSC vs. chemioterapia: PFS 1 - Nie zmienia sie
Dawl (wspétezynnik Relative Dose Intensity)
Testowane w analizie
RDI —awelumab 0,95 B deterministycznej - B
Test: lizi
RDI — chemioterapia 0,67 - s owarje.w ana |z.|e - -
deterministycznej
Uzytecznosci

Uiytecznosé dla ay-velumabu: stan bez 0,83 0,02 Beta 0,78 0,87

progresji choroby
Uz s¢ dl | bu: st

zytecznosé dla a.\:ve umabu: stan po 0,74 0,03 Beta 0,69 0,79
progresji choroby

Uizytecznosc dla chfmloterapu: stan bez 0,83 0,02 Beta 0,78 0,87
progresji choroby

Uiytecznosé dla ch.t.amloterapu: stan po 0,74 0,03 Beta 0,69 0,79
progresji choroby

Uzytecznosé dla BSC: stan bez progresji 0,83 0,02 Beta 0,78 0,87

choroby
Uizytecznosé dla BSC: stan po progresji 0,74 0,03 Beta 0,69 0,79

choroby

Uzytecznoéé: > 100 dni do zgonu 0,77 0,02 Testowane w analizie 0,73 0,81
deterministycznej
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Testowane w analizie

Uzytecznosé: 30-100 dni do zgonu -0,02 0,03 s ] 0,00 0,11
deterministycznej
Uzytecznoéé: < 30 dni do zgonu 0,07 0,03 TR dndkoe 0,02 0,14
deterministycznej
Koszt podania lekow
Chemioterapia 1 676,00 PLN . Testowan.e.w anallz.le 3 353,00
deterministycznej PLN
BSC 0,00 PLN - Nie zmienia sie - -
Koszty monitorowania
Wizyta lekarza ogdlnego 65,00 PLN - Nie zmienia sie
EKG 121,00 PLN - Nie zmienia sie
Tomografia komputerowa (TK) 481,00 PLN - Nie zmienia sie
Rezonans magnetyczny (MRI) 1 050,00 PLN - Nie zmienia sie
. . 2261
Radioterapia 2 812,00 PLN 281,20 PLN Normalny PLN 3 363PLN
. . 3 840 5712
Opieka paliatywna 4 775,57 PLN 477,56 PLN Normalny PLN PLN
M PR ) L

W zaleznosci od .
. . - . L Testowane w analizie
Monitorowanie — zuiycie zasobdw ramienia i stanu - .. . - -
deterministycznej
modelu

Koszty lekow

Karboplatyna 0,00 PLN - Nie zmienia sie - -
Etopozyd IV 0,00 PLN - Nie zmienia sie - -
Paklitaksel 0,00 PLN - Nie zmienia sie - -
0,51 PLN (z RSS)
Cisplatyna /0,75 PLN (bez - Nie zmienia sie - -
RSS)
0,06 PLN(z RSS)
Cyklofosfamid /0,06 PLN (bez - Nie zmienia sie - -
RSS)
Doksorubicyna 0,00 PLN - Nie zmienia sie - -
Winkristyna 0,00 PLN - Nie zmienia sie - -
BSC 0,00 PLN - Nie zmienia sie - -

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Anemia 439,40 PLN 43,94 PLN Normalny 353 PLN 526 PLN

Zmeczenie 0,00 PLN 0,00 PLN Normalny 0 PLN 0PLN
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Goraczka neutropeniczna 33,26 PLN 3,33 PLN Normalny 27 PLN 40 PLN
Niski poziom hemoglobiny 439,40 PLN 43,94 PLN Normalny 353 PLN 526 PLN
Hiponatremia 1525,97 PLN 152,60 PLN Normalny 1;;'? 1P?j|5
Leukopenia 1312,95 PLN 131,29 PLN Normalny 1P[|];6 lp?_::}
Limfopenia 0,00 PLN 0,00 PLN Normalny 0PLN 0PLN
Bol miesni 45,41 PLN 4,54 PLN Normalny 37 PLN 54 PLN
Nudnosci/wymioty 719,98 PLN 72,00 PLN Normalny 579 PLN 861 PLN
Neutropenia 1246,24 PLN 124,62 PLN Normalny 1P[I]_[I:IZ lpt?ql
Niski poziom plytek krwi 1291,63 PLN 129,16 PLN Normalny 1P[I]_3I;IB 1P?_4$
Neuropatia czuciowa 256,48 PLN 25,65 PLN Normalny 206 PLN 307 PLN
Trombocytopenia 1291,63 PLN 129,16 PLN Normalny 1P[I]_3I;IB 1P?_4$
Wypadanie wlosow 0,00 PLN 0,00 PLN Normalny 0PLN 0PLN
Wartosé spadku uzyt sci wskutek wystapienia zdarzen niepozadanych
Anemia -0,09 0,02 Beta -0,05 -0,13
Dusznosc -0,05 0,01 Beta -0,03 -0,08
Zmeczenie -0,07 0,02 Beta -0,04 -0,11
Goraczka neutropeniczna -0,09 0,02 Beta -0,06 -0,12
Niski poziom hemoglobiny -0,08 0,02 Beta -0,05 0,11
Hiponatremia -0,09 0,02 Beta -0,06 -0,12
Infekcje -0,12 0,01 Beta -0,10 -0,14
Leukopenia -0,09 0,02 Beta -0,06 -0,12
Limfopenia -0,09 0,02 Beta -0,06 -0,12
Bol miesni -0,05 0,02 Beta -0,02 -0,08
Nudnosci/wymioty -0,05 0,02 Beta -0,02 -0,08
Neutropenia -0,09 0,02 Beta -0,06 -0,12
Niski poziom plytek krwi -0,09 0,02 Beta -0,06 -0,12
Neuropatia czuciowa -0,23 0,02 Beta -0,18 -0,27
Trombocytopenia -0,11 0,01 Beta -0,09 -0,13
Wypadanie wlosow -0,04 0,01 Beta -0,02 -0,08
Czas tr ia zdarzen niepozadanych
Anemia 21,0 dni 2,1 dni Normalny 16,9 25,1
Zmeczenie 21,0 dni 2,1 dni Normalny 16,9 25,1
Goraczka neutropeniczna 4,0 dni 0,4 dni Normalny 3,2 4,9
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Niski poziom hemoglobiny 21,0 dni 2,1 dni Normalny 16,9 25,1
Hiponatremia 1,9 dni 0,19 dni Normalny 5 L 2.3
Leukopenia 1,9 dni 0,19 dni Normalny 15 2,3
Limfopenia 1,9 dni 0,19 dni Normalny 1.5 2.3

Bol miesni 7.2 dni 0,72 dni Normalny 5,8 8,6
Nudnosci/wymioty 3,0 dni 0,3 dni Normalny 2,4 3,6
Neutropenia 1,9 dni 0,19 dni Normalny 1,5 2,3

Niski poziom plytek krwi 1,9 dni 0,19 dni Normalny 1,5 2,3
MNeuropatia czuciowa 35,3 dni 3,53 dni Normalny 28,4 42,2
Trombocytopenia 23,8 dni 2,38 dni Normalny 19,1 28,5
Wypadanie wlosow 21,0 dni 2,1 dni Normalny 16,9 25,1
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