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A technolégiaro...

A molekularis daganat-profilizalas segit megérteni a gumttir Sample ‘
entto

Caris Life Sciences®

daganatok genetikai hatterét, ezaltal:

- N /7 N Biomarker Testing "\é

,tamogatlja az onkologus ,alkalmazasaval azonosithatok a
szakorvosok dontéseit a adott beteg szamara
megfelel6, személyre szabott legnagyobb potencialis klinikai SPTTTSETISISED
terapia kivalasztasa soran.” elénnyel jaro kezelések.” Perform 1011010001011001

C. . 1001110101100011
Bioinformatics 0100101011000101
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/ \ Caris Molecular —

,a célzott terapiak sikerenek ,Segitségével meghatarozhato, Intelligence® =
feltétele, hogy a gyogyszert a hogy rendelkezésre all-e mar Report Generated =
megfelel6 beteg kapja: ennek olyan célzott készitmény,

eldbntéséhez sziikségesek a amellyel nagy valdésziniséggel

daganatgének elemzésén sikeresen lehetne kezelni a Physician Q
alapulé vizsgalatok., daganatot. ,, Reviews Report

/

Forrds: carismolecularintelligence.com
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A technologia jellegéebodl fakado
modszertani kihivasok



A profilizalas hatasa a terapias donteésre

A kezelborvos eredeti dontése alapjan a betegek 19%-a szamara kizarélag legjobb tlineti kezelés jott széba, a
molekularis profil alapjan azonban mind a 26 érintett beteg szamara sikerult felelo aktiv terapias

lehet6séget azonositani.
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A profilizalas hatasa a tulelesre - 0OS

Teljes tulélés eredmények

Teljes tulélésre vonatkozo adatok a
Caris regiszterbe 2009 és 2015
kozott bekerult 1 180 szolid tumorral
diagnosztizalt betegre vonatkozodan
allnak rendelkezésre.

A matched kohorsz betegeinél a
teljes tulélés szignifikansan
magasabb volt, mint az unmatched

11 |
T 1

kohorsz betegeinél (median OS 1 S
068 nap vs. 648 nap, HR=0.68, ~ matched: -0.68: D=
0=0.0001). [Spetzler D, 2015] i  wmokhed | o P
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A profilizalas hatasa a tulelesre - PFS

Egy 4 Caris tanulmany alapjan veégzett
poolozott elemzeés kimutatta, hogy a CMI
alapjan tortént kezeléssel elért PFS az
adott vonalban szignifikansan
hosszabb volt, mint a korabbi vonalban
elért PFS (p=0.0035, HR = 0.714).

A vizsgalat 140 refrakter szolid tumoros
beteg bevonasaval készult, a leggyakoribb
daganattipusok az eml6-, a kolorektals-,
illetve a nem-kissejtes tudédaganat voltak.

s

Percent survival

Progressziomentes tulélés eredmények
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Forras: Seeber A, 2017

Med-=Concept

Strategy. Expertise. Success.



A modszertani kihivasok 0sszegzeéese

Nehezen
definialhato az
intervencio

A rendelkezésre
allo relativ PFS és
OS eredmények

” V.4

eltéro
osszehasonlitasra
vonatkoznak

Széles a vizsgalt
indikaciok kore,
illetve vitatott a
molekularis
diagnosztika
terapias vonalak
kozotti pontos
helye

A kapcsolodo
koltségek és
hasznok
azonositasahoz a
gyakoriatban
gyakran
alkalmazott
mikro-input
jellegii modszerek
nem alkalmasak
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Q Megoldasi kisérletek az egyes
2 modszertani kihivasokra



Modellezési megkozeliteées

Elemzésink célja a CMI

koltséghatékonysaganak

Tervezett modellstruktura

Markov model

technok')gia % (eycle length: 1 month)
vizsgalata a
jelenlegi Klinikai gyakorlattal (standard of
care - SOC), azaz a ,,profilizalas nélkuli
terapias dontéssel” osszehasonlitva.

Elemzési tipus: cost-utility

Néz6pont: finanszirozoi
Idotav: 10 év

Vizsgalt indikaciok:

« Tudbdaganat

« Kolorektalis daganatok
« Emlédaganat

» Petefészek daganat

-

—

o

A kivalasztott daganattipusok a Caris

epidemioldgiai adatok alapjan lefedik
a szolid tumorok egy nagy csoportjat.

~

vizsgalataiban leggyakrabban
megjelend korképek, illetve hazai

/

Progression

progression
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Hatasossagi inputok o

A 4 kivalasztott indikacioban szisztematikus irodalomkereseést vegeztunk, mely olyan
klinikal publikaciokat kerestunk az egyes daganattipusokra vonatkoz6an, melyekbdl
a informaciot nyerhetink a standard kezeléssel elérhetd tulélési adatokra
vonatkozoan.

Median A tulélesi
progressziémentes adatokbdl havi

Transition probabilities

tl’llélés atmeneti \ Mo progressicn  Progressicn Death Chedk
valészin(jségeket ,/ No CMI. Unmatched I'){pm-gr&ﬁl{:—n o051 % 5.92% 3,47% 100,00%
, Pro\gressicn 0,00% 94 85% 5.12% 100,00%
kaIkuIaItunk ll DEE1 0,00% 0,00% 100,00% 100,00%
] \
I \

Median teljes tulélés- a
progressziot
megelozoen

1 Mo progression  Progression Dieath Chedk
CMI - Unmatched Mo prl-gr.easi-::-n B2,27% 4,26% 3,47% 100,00%
F"m,gr#ﬁel{:-n 0,009 D4 BE% B,12% 100,00%
Death 0,009 0,00% 100,00% 100,00%

\ ]
\

] : :
\ /i Mo progression  Progression Dieath Chedk
melyeke,t d B i Matched Moybrogression 94, 47% 4, 26% 1,27% 100,00%
rendelkezésre Péogressicn 0,00% 96, 49% 3,51% 100,00%
allé relativ . feath 0,00% 0,00% 100,00% 100,00%

Median teljes tulélés- a hatasossadi PN ag .
progressziot kovetoen ad atokkalg Meda=Conce pt

. s Strategy. Expertise. Success.
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A relativ hatasossag beeéepitese

A rendelkezésre allo relativ veszeély adatok arrdl szolgaltatnak informaciot, hogy a CMI
profilizalas milyen hatassal van a progresszidmentes tulélesre (HR: O 714) illetve,

hogy a CMI vezérelt terapia mennyiben javitia a teljes tulelest"‘(HR 0680)
[Seeber A, 2017; Spetzler D, 2015]
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Veéegso modellstruktura

(A matched és unmatched betegek\

Decision tree k aranya rendre 52% és 48% volt.* j’de'

(1 month) h: 1 month)
",——‘-~~~

Matched ) No Progression
- \(MP, Matched)
\

— No Progression
Unmatchey _A (MP,Unmatched)
-

~.--————’

\[e]
progression

MP?

Mo Progression
(No MP,
Unmatched)

Progression

*Forrds: Spetzler D, 2015




Eletminoseg inputok
A modellben alkalmazott életminGdség paraméterek azonositasara fokuszalt
iIrodalomkeresést alkalmaztunk. A modellben alkalmazott hasznossag ertekek

Kivalasztasa onkologus orvosszakerté kozremukodesevel tortént.

Daganattipus Egészségi allapot Hasznossag érték Forras
Progressziomentes (PFS) 0,740 Chouaid C, 2013
Tudoé
Progredialt (PD) 0,590 Chouaid C, 2013
Progressziomentes (PFS) 0,730 Grothey A, 2013
Kolorektalis
Progredialt (PD) 0,590 Grothey A, 2013
Progressziomentes (PFS) 0,781 Shiroiwa T, 2016
EmIé
Progredialt (PD) 0,721 Shiroiwa T, 2016
Progressziomentes (PFS) 0,725 Duong M, 2016
y u =
Ovérium Med-=Concept
Progredialt (PD) 0,640 Duong M, 2016 Strategy. Expertise. Success.




Koltseg inputok

4 N
A profilizalas koltséege
A modellben a profilizalt betegek (matched és unmatched) esetében
egyszeri profilizalasi koltséget szamoltunk el, a modell els6 ciklusaban.

\_ TN /

- tj,{ ™

Egészségi allapotok kéltsége » PFS

Az éves atlagos koltségek kiszamitasa soran a NEAK altal kozolt eves ) x1,65*
kdltség kidramlast vettik figyelembe. Az éves koltségeket ezt » PD

kovetGben elosztottuk az adott évben adott BNO-val jelentett

betegszammal, melyet a GYEMSZI TEA adatbazisabodl nyertunk Kki. » D

N %

Mellékhatasok kezelési koltsége ¢
Halalozas koltsege ¢ Meda- Concept

Strategy. Expertise. Success.

*Forrds: Fox KM, 2008



Egeszseéegi allapotok koltsegel

Egy betegre eso éves koltségek, indikaciok és egészségi allapotok szerint

Daganattipus

Progresszidomentes

allapot

Progressziét kovetd

allapot

Tudoé 1242 071 Ft 1455 713 Ft
Kolorektalis 879 254 Ft 1712 654 Ft
EmId 1 034 448 Ft 2 056 401 Ft
Ovarium 1268 672 Ft 2 100 440 Ft

0 Ft
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Koltseg-hasznossagi

ICER értékek vizsgalt indikaciok szerint

ICER
(CMI vs. SOC)

Daganattipus

Tudo 5213 057 Ft/IQALY

Kolorektalis 7 760 594 Ft/QALY

Emld 7 175 023 Ft/QALY

Ovarium 6 482 474 Ft/QALY

eredmenyek

Tornado diagram (tiidodaganat)

ICER (HUF / QALY)

CMI profiling one time cost (1350°000 Ft-1650'000 Ft) _
Hazard ratio for CMI versus pre-CMI PFS (0,643-0,785) —
Utility value PF lung (0,666-0,814) _

Hazard ratio for matched versus unmatched OS (0,612-0,748) _

Progression free costs/year, lung (791329 Ft-967'180 Ft) _

mPFS in metastatic lung cancer, days (189,900-211,000) _
Post progression costs/year, lung (1310'142 Ft-1601'284 Ft) _
Discount rate for outcomes (0,033-0,041) -

l

Discount rate for costs (0,033-0,041)

4834057Ft 4984057TFt 513405TFt 5284067Ft 5434057Ft 5584057 Ft
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Konkluzi

es tanulsagok

Egy nehezen megfoghatd, pontos szerepét és jelentoségét tekintve a szakorvosok korében is

megoszto technologia koltséghatékonysaganak értékelése szamos kihivast hordoz magaban.

-

A daganat-profilizalas
koltséghatéekonysaganak
modellezése egy uj
megkozelitést igenyelt.

~

o
4

o

Elemzésink eredmeényei alapjan

a CMI technologia

koltséghatékonynak bizonyult.

J
N

/

/A bemutatott limitaciok mellett \
sikerult egy széles korben
adaptalhatéomodellkoncepciot
kialakitani, mely a b6vul6
molekularis diagnosztikai piacon
megjelend technologiak

Kértékelését segitheti.

-

Az eredmények értelmezését
neheziti elsé sorban a
hatasossagi és koltség input

adatokhoz kapcsolodo
bizonytalansag.

-

\ J

o

A jévoben beteg szintii adatok

modellezésével pontosabb képet

~

elemzésével és szimulacios

kaphatunk a technologia
koltséghatékonysagarol.

/
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Koszonom a megtisztelo
figyelmet!
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Matched és unmaitched hetegek

Egy 2009-ben indult, prospektiv obszervacios kutatasban [Spetzler D, 2015], melyben a CMI tulélésre és a
klinikusok dontésére gyakorolt hatasat vizsgaltak, kulon elemezték a profilizalt betegeken belll azokat, akiket

a CMI riport alapjan kezeltek, és azokat, akik nem a CMI alapjan kaptak a kezelést (standard of care).

Osszesen 1 027 beteg kerllt bevonasra, k6zilik 534 a matched, 493 pedig az unmatched csoportba kertilt,

ennek megfeleléen elemzéslinkben is ezzel a megoszlassal kalkulaltunk.

A betegek megoszlasa

Profilizalt betegek Betegek aranya

Med-=Concept
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