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Indeks skrotow

AE

AIC

AOTMIT

BIC

CEAC

ChPL

DTX

EQ-5D

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

IPCW

JGP

KN045

LY

Mz

NFZ

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Kryterium Informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Bayesowskie kryterium Schwarza
Bayesian Information Criterion)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Docetaksel
(Docetaxel)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Inverse Probability Censoring Weight
(Inverse Probability Censoring Weight)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Akronim badania
(KEYNOTE-045)

Lata zycia
(Life Years)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

OS  Przezycie catkowite
(Overall Survival)

PEMB Pembrolizumab

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

PL Program Lekowy

PTX Paklitaksel
(Paclitaxel)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RPSFT Rank Preserving Structural Failure

SEER  Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworéw
(The Surveillance, Epidemiology, and End Results)

ToT Czas trwania leczenia
(Time on Treatment)

VIN  Winflunina
(Vinflunine)
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci pembrolizumabu (preparat Keytruda®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

z przerzutami u dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki / punkty

koncowe):
Populacja

Populacje docelowg stanowig doros$li pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z

przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.
Interwencja

Keytruda® (pembrolizumab) w dawce zgodnej z ChPL, tj. 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym trwajgcym
30 min.

Komparatory

o paklitakselu oraz

o docetaksel w dawce zgodnej z dostepnymi dowodami naukowymi i/lub ChPL.

Punkty koncowe

o lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréwnywanych schematéow zostaly wyznaczone w oparciu o zaadaptowany model dostarczony przez
Zamawiajgcego, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie

czasowym.

Skonstruowany model kohortowy zostat zaprojektowany z zastosowaniem metodyki Partitioned Survival Model
(PSM), w ktéra dzieli symulacje przebiegu choroby na poszczegdine stany. W niniejszym modelu rozkitad kohorty
okreslony jest na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS).
Dodatkowo czas trwania leczenia modelowany jest za pomocg krzywych czasu trwania leczenia (ToT).
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Na tej podstawie wyrézniono trzy stany zdrowia:

brak progresji (progression-free), zdefiniowany jako stan, w ktdrym znajdujg sie pacjenci rozpoczynajgcy

leczenie do momentu wystgpienia progresji lub zgonu,

progresja choroby (progressive disease), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u

ktérych stwierdzono progresje choroby,

zgon.

Efektywno$¢ PEMB i komparatoréow oparto na danych zawartych w oryginalnym modelu. Efektywnos$¢ okreslona
jest przez krzywe PFS (przezycie wolne od progresji) i OS (przezycie catkowite). Dane dotyczace przebiegu
krzywych Kaplana-Meiera dla OS i PFS oszacowane zostaly na podstawie danych surowych z badania KN045

przez autoréw oryginalnego modelu [1], niezaleznie dla pembrolizumabu i komparatora.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Wyznaczono zdrowotne (w postaci lat zycia — LY oraz lat zycia
skorygowanych jakoscia — QALY) i osobno dla interwencji i komparatoréw oraz wyznaczono wyniki
inkrementalne. Wnioskowanie oparto o wyznaczone inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

na ich podstawie wyznaczono rowniez cene progowg dla Keytruda®.

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

analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw.
Wyniki

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Wyniki analizy podstawowej
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Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazuja, ze zaréwno

stosowanie PEMB zamiast PTX/DTX wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
zycia skorygowanym o jako$c¢ (oraz z wydtuzeniem przezycia bez wzgledu na jakos¢), ale réwniez z wigkszymi
kosztami zwigzanymi z terapig. Preparat Keytruda® stwarza uzasadniong nadzieje na diuzsze przezycie
skorygowane o jako$¢ (oraz bez wzgledu na jako$¢) w grupie pacjentdéw z nowotworem urotelialnym miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami.
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1.1.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci pembrolizumabu (preparat Keytruda®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie

zawierajgcg pochodne platyny.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z

przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Interwencja

Keytruda® (pembrolizumab) w dawce zgodnej z ChPL, tj. 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym

trwajgcym 30 min.

Komparatory

e paklitakselu oraz

e docetaksel w dawce zgodnej z dostepnymi dowodami naukowymi i/lub ChPL.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

1.3.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Problem zdrowotny

Rak urotelialny (urothelial carcinoma) to nowotwoér wywodzgcy sie z komorek nabtonka przejsciowego,
zwanego takze nabtonkiem urotelialnym, wyscielajgcego pecherz oraz drogi moczowe. Zgodnie z
klasyfikacjg wg kodow ICD-10, nowotwor ten moze obejmowac:

¢ miedniczke nerkowg (ICD-10: C65)

e moczowdd (ICD-10: C66)

e pecherz moczowy (ICD-10: C67)

¢ inne i nieokreslone narzady uktadu moczowego np. cewke moczowg (ICD-10: C68) [2].

Powyzsza klasyfikacja wg ICD-10, nie pozwala na odréznienie nowotworéw pochodzenia
urotelialnego od nowotworéw o innym typie etiologii (np. raka ptaskonabtonkowego lub gruczotowego).
Zgodnie z dostepnymi danymi literaturowymi przyjmuje sie jednak, iz rak urotelialny pecherza stanowi
ok. 90% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw pecherza moczowego, jak roéwniez >90%
wszystkich nowotworéw urotelialnych uktadu moczowego i w zwigzku z powyzszym ma on najwieksze
znaczenie kliniczne. Pozostate nowotwory urotelialne, obejmujgce miedniczke nerkowa, moczowody
czy cewke moczowg wystepujg znacznie rzadziej, tacznie u <10% pacjentéw. Podobnie nowotwory
pecherza moczowego pochodzenia innego niz urotelialne, tj. ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego

sg rozpoznawane u odpowiednio <8% oraz <2% pacjentéw [2].

Ze wzgledu lokalizacje, raka urotelialnego mozna podzieli¢ na raka urotelialnego goérnych drog
moczowych (UTUC, upper tract urothelial carcinoma), kitory obejmuje miedniczki nerkowe i
moczowody oraz raka urotelialnego dolnych drég moczowych (LTUC, lower tract urothelial carcinoma)
z lokalizacjg w pecherzu lub cewce moczowej. Z kolei ze wzgledu na stopien zaawansowania
histologicznego, rak urotelialny dzieli sie na:

e raka $rédnabtonkowego (in situ),

e raka powierzchniowego (ij. brodawczaki), nienaciekajgcego na $ciany mieénidowki (non-

invasive),

¢ raka naciekajgcego na miesniowke (invasive) [2].

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC18 [2].

Mechanizm dzialania: pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki1 (PD-1)
i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem
aktywnosci limfocytéw T, w stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie
odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz

limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 13



1.4.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komoérkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji na

komadrkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza [2].

Wskazania do stosowania: pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych

zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny [2]

Ponadto pembrolizumab wskazany jest:
e w monoterapii u dorostych pacjentéw do leczenia raka urotelialnego, ktérzy nie mogg zostac
zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne,
e do leczenia zaawansowanego czerniaka, niedrobnokomodrkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanedo lub z przerzutami,
¢ do leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie klasycznego chtoniaka Hodgkina,
¢ do leczenia nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami,

e do leczenia ptaskonabtonkowego raka szyi i gtowy (szczegoty w ChPL pembrolizumabu) [2].

Dawkowanie: pembrolizumab nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza do$wiadczonego w stosowaniu
chemioterapii przeciwnowotworowej. Zalecana dawka pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego
to 200 mg co 3 tyg., podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 min. Istnieje mozliwo$¢é modyfikacii

dawki, zgodnej z ChPL, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pembrolizumabu przez pacjenta [2].

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Keytruda® po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na
podstawie pozwolenia wydanego przez EMA firmie Merck Sharp & Dohme B.V. dnia 17 lipca 2015 r.
We wskazaniu obejmujgcym populacje docelowg lek zostat dopuszczony do obrotu dnia 24 sierpnia

2017 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [2].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Keytruda® nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w przedmiotowym wskazaniu, jest natomiast finansowany w ramach programow lekowych
w nastepujgcych wskazaniach: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc (zat. B.6) oraz leczenie

czerniaka skory lub bton sluzowych (zat. B.59) [2]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Keytruda® (Merck Sharp& Dohme B.V.) [2].

Komparatory

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc¢ istniejagca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposoéb postepowania, ktéry w

praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [2].

Wybdér komparatoréw oparto na wynikach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [2]. Analiza

aktualnej praktyki klinicznej wykazata, ze do najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych w Polsce
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nalezg: paklitaksel i docetaksel. Opcje te sg finansowane ze $rodkéw publicznych — paklitaksel w
ramach katalogu C lekéw refundowanych, natomiast docetaksel w ramach JGP. Wyniki wstepnej
analizy klinicznej wskazujg na istnienie randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych w sposob
bezposredni oceniang interwencje z paklitakselem i docetakselem. Majgc na uwadze powyzsze
argumenty paklitaksel i docetaksel zostaty uznane za komparatory dla ocenianej interwencji w ramach
analiz HTA [2].

Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

[2].

1.4.1. Paklitaksel

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeciwnowotworowe (taksany), kod ATC: LO1CDO01 [2].

Mechanizm dziatania: paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli,
sprzyjajacym polimeryzacji tubuliny w mikrotubule i zapobiegajgcym ich depolimeryzacji. Tym samym
paklitaksel prowadzi do stabilizacji mikrotubul, co hamuje prawidtowg dynamiczng reorganizacje sieci
mikrotubul w komorce, ktéra jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komérki zwigzanych z
interfazg i podziatami mitotycznymi. Ponadto paklitaksel sprzyja powstawaniu nieprawidtowych
agregatow lub peczkéw mikrotubuli w trakcie catego cyklu komérkowego oraz gwiazd

mikrotubularnych w trakcie mitozy [2].

Wskazania do stosowania: paklitaksel jest wskazany w leczeniu u pacjentéw z rakiem jajnika, z
rakiem piersi, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc oraz u pacjentéw z miesakiem

Kaposiego w przebiegu AIDS (szczegoty w ChPL) [2].

Dawkowanie: paklitaksel nalezy podawa¢ pod kontrolg doswiadczonego w chemioterapii lekarza
wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych z dostepem do
sprzetu pomocniczego i lekow na wypadek wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci. Przed jego
podaniem, nalezy zastosowaé premedykacje zawierajgcg kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe
oraz antagonistow receptora Hz. Ze wzgledu na brak wskazania paklitakselu w raku urotelialnym, w
ChPL brak jest szczegotdw odnosnie dawkowania w tym schorzeniu. W badaniu KEYNOTE-045
paklitaksel podawano w dawce 175 mg/m?2 pc. dozylnie w pierwszym dniu kazdego 3-tygodniowego
cyklu [2].

Status refundacyjny w Polsce: produkty lecznicze Paclitaxel Kabi®, Paclitaxel-Ebewe®, Paclitaxel
Accord® i Sindaxel® sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu nowotworu
ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10: C67) w ramach WLR C.47. Lek wydawany jest bezptatnie.
Produkt leczniczy Paclimedac® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w

przedmiotowym wskazaniu [2].
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1.4.2. Docetaksel

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego,
taksany, kod ATC: L0O1CDO02 [2].

Mechanizm dziatania: docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie
taczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie
ilosci wolnej tubuliny. tgczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow.
Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komoérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do

czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy [2].

Wskazania do stosowania: docetaksel jest wskazany w leczeniu u pacjentéw z rakiem piersi, u
pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuc, u pacjentéw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu
krokowego, u pacjentdéw z gruczolakorakiem zotgdka oraz u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym

glowy i szyi (szczegdty w ChPL) [2].

Dawkowanie: docetaksel nalezy podawaé pod kontrolg doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii
przeciwnowotworowe] lekarza, wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych. Ze wzgledu na brak wskazania docetakselu w raku urotelialnym, w ChPL brak jest
szczegotdw odnosnie dawkowania w tym schorzeniu. W badaniu KEYNOTE-045 docetaksel

podawano w dawce 75 mg/m? pc. dozylnie w pierwszym dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu [2].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie produkty lecznicze zawierajgce docetaksel sg refundowane w

przedmiotowym wskazaniu w ramach swiadczen szpitalnych finansowanym w ramach JGP [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

W ramach analizy Kklinicznej [3] przedstawiono wyniki badania randomizowanego KNO45,
poréwnujgcego efekty leczenia pembrolizumabem z grupg kontrolng obejmujgcg monoterapie
winfluning lub docetakselem lub paklitakselem (przypisywang pacjentowi na podstawie wyboru
lekarza). W zakresie przezycia catkowitego odnotowano istotng statystycznie poprawe na korzysc
pembrolizumabu (HR=0,73, p-warto$¢ = 0,002 [4]). W niniejszej analizie winflunina nie jest rozwazana
jako komparator, dlatego w analizie klinicznej przeprowadzono dodatkowo obliczenia wyniku tgcznego
poréwnania pembrolizumabu z grupg pacjentéw przyjmujgcych paklitaksel lub docetaksel - wynik ten
rowniez wskazuje na istotng statystycznie poprawe przezycia w ramieniu pembrolizumabu
(HR=0,76, 95% CI[0,61; 0,95] [3]).

Biorgc pod uwage powyzsze, zostala wykazana wyzszo$¢ pembrolizumabu nad komparatorami w
ramach randomizowanego badania. Przeprowadzono zatem analize kosztéw-uzytecznosci z wynikiem

w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

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

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, —koszt,
Lvs K QALY;—QALYK

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

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢é ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednoséci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi HTA [6], w analizie réwnolegle przeprowadzono analize

kosztow-efektywnos$ci w odniesieniu do zyskanych lat zycia.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano adaptacji modelu Cost-Effectiveness Model
of Pembrolizumab Compared to Alternative Chemotherapy in Patients with Metastatic or Locally
Advanced/Unresectable Urothelial Cancer that has Recurred or Progressed Following Platinum-
Containing Chemotherapy in the United States of America (nazywanego dalej modelem oryginalnym)
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Adaptacja modelu polegata na wprowadzeniu danych
odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie kosztow, wejsciowej charakterystyki populacji (masy
ciata oraz powierzchni ciata pacjenta) oraz aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie
wynikéw przeprowadzonego przegladu systematycznego (patrz rozdz. A.1.1). Zmodyfikowano sposob
naliczania kosztow terapii stosowanych po wystgpieniu progresji oraz kosztow terminalnych oraz
dodano specyficzny dla polskich warunkéw sposob naliczania kosztu podania i monitorowania.
Ponadto do modelu dodano kalkulator ceny progowej (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego
[5]). Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w strukture modelu, tj. kod programu oraz

formuly zastosowane w obliczeniach.

Skonstruowany model kohortowy zostat zaprojektowany z zastosowaniem metodyki Partitioned
Survival Model (PSM), w ktéra dzieli symulacje przebiegu choroby na poszczegdlne stany, jednak w
odrdznieniu od modelu Markowa nie wymaga okreslenia i nie okresla prawdopodobienstw przejscia.
Podziat na stany uzyskany jest poprzez bezposrednie wykorzystanie wynikow badania w postaci
krzywych przezycia (krzywych Kaplana-Meiera lub ich ekstrapolaciji), odejmujgc od siebie w kolejnych
punktach czasowych wartosci krzywych zwigzanych z poszczegdlnymi punktami koncowymi: od
najmniej ztozonego, zgonu, do najbardziej ztozonego, np. przezycia bez progresji i porzucenia

leczenia a na koncu biorgc dopetnienie do jednosci wyznaczajgce pacjentow, ktdrzy zmarli.
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W niniejszym modelu rozktad okreslony jest na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival).
Dodatkowo czas trwania leczenia modelowany jest za pomocg krzywych czasu trwania leczenia (ToT,
ang. time on treatment). Na tej podstawie wyrézniono trzy stany zdrowia:
e brak progresji (progression-free), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci
rozpoczynajacy leczenie do momentu wystapienia progresji lub zgonu,
e progresja choroby (progressive disease), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi
pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby,

e zgon.

Na wykresie ponizej przedstawiono schematycznie przebieg symulacji — odsetek pacjentow w danym

stanie w kolejnych cyklach (Wykres 1).

Wykres 1.
Schemat rozktadu kohorty w czasie symulacji modelu

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%

Prawdopodobienstwo

30%
20%

10%

0%
0 2 4 6 8 10 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 34 36 38
Cykl modelu

m Przezycie wolne od progresji  mPrzezycie po progresji Zgon

W modelu wyznaczane sg wyniki zdrowotne w postaci QALY oraz LY (lata zycia, ang. life-years).
Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu i komparatora (monoterapii
paklitakselem lub docetakselem) oraz uzytecznosci stanéw zdrowia modelowane sg w oparciu o
wyniki badania KN045 [7].
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Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych

zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Poréwnywane interwencje

2.4.1. Paklitaksel

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, sprzyjajgcym polimeryzacji
tubuliny w mikrotubule i zapobiegajgcym ich depolimeryzacji. Tym samym paklitaksel prowadzi do
stabilizacji mikrotubul, co hamuje prawidtowag dynamiczng reorganizacje sieci mikrotubul w komorce,
ktéra jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komorki zwigzanych z interfazg i podziatami
mitotycznymi. Ponadto paklitaksel sprzyja powstawaniu nieprawidtowych agregatéw lub peczkow

mikrotubuli w trakcie catego cyklu komoérkowego oraz gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy [2].

Paklitaksel jest wskazany w leczeniu u pacjentdow z rakiem jajnika, z rakiem piersi, zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc oraz u pacjentéw z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS
(szczegoty w ChPL) [2].

Produkty lecznicze Paclitaxel Kabi®, Paclitaxel-Ebewe®, Paclitaxel Accord® i Sindaxel® sg obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego
(ICD-10: C67) w ramach WLR C.47. Lek wydawany jest bezptatnie. Produkt leczniczy Paclimedac®

nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu [2].

2.4.2. Docetaksel

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny w
trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny.
taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, ze
docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych

w komoérce w fazie mitozy i interfazy [2].

Docetaksel jest wskazany w leczeniu u pacjentow z rakiem piersi, u pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc, u pacjentéw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego,
u pacjentow z gruczolakorakiem zotgdka oraz u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
(szczegoéty w ChPL) [2].

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce docetaksel sg refundowane w przedmiotowym wskazaniu w

ramach $wiadczen szpitalnych finansowanym w ramach JGP [2].
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na sposob finansowania
uwzglednionych w analizie kosztéw brak jest wspétptacenia pacjentow za leki. W zwigzku z tym,

perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywa wspolng (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Techniczny horyzont czasowy
w modelu ustalono na 20 lat. Biorgc pod uwage czas przezycia pacjentdw z w leczeniu rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami 20 letni horyzont czasowy pozwala na
ujecie petnego czasu zycia pacjentow uwzglednionych w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest
zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w
efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejscie

to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [6].

Dodatkowo horyzont czasowy analizy zostat poddany jednokierunkowej analizie wrazliwosci. W
scenariuszu Horizon przetestowano dtugo$¢ horyzontu czasowego wynoszgcego 2 lata, zgodng z

planowanym czasem trwania leczenia pembrolizumabem w badaniu KN045.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwenciji ustalono w oparciu o wyniki badania
klinicznego KN045 uwzglednionego w analizie klinicznej [3]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e czas trwania leczenia (ToT),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Zrédla danych, z ktérych zaczerpnieto wartosci efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

Efektywnos¢ i Smiertelnosé KNO045 [7]
Uzytecznosci stanoéw zdrowia KNO045 [7]
Zdarzenia niepozadane KNO045 [7]
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Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow,

e koszty podania lekéw, koszty diagnostyki,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty opieki paliatywnej,

e koszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet [8].

. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce wariant dotyczacy stop

dyskontowych zakfadajacy 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

. Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.
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W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krotkiej diugosci cyklu wynoszacej

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [6].

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 139 953 zt [9].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikoéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie

opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
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zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (134 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia ciata) oraz
dlugosci trwania zdarzen niepozgdanych przyjeto rozktad normalny; zmienne te sg skupione
symetrycznie wokot wartosci sredniej,

e dla odsetkbw (aktywne leczenie w kolejnej linii, czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych), parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci standw zdrowia przyjeto rozktad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale, wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do1,

e dla parametrow dopasowanych krzywych OS, PFS oraz ToT przyjeto wielowymiarowy rozktad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami krzywych; przyjecie takiego rozktadu
zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej iuzyskania wynikobw mato

prawdopodobnych.

Na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci dla odsetkéw, proporcji i prawdopodobienstw p
wyznaczono wartosci odchylenia standardowego (SD), przy zatozeniu rozkiadu zero-jedynkowego
wzorem /p(1—p). W celu wyznaczenia wartosci btedu standardowego na podstawie odchylenia
standardowego zastosowano ogélng formute SE = SD/VN, gdzie N to liczebnos¢ probki
szacowanego parametru. W przypadku, gdy nie bylo mozliwosci oszacowania wartosci btedu

standardowego przyjeto jego wartos¢ na poziomie 10% wartosci Sredniej modelowanego parametru.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e horyzontu czasowego analizy,
e stép dyskontowych dla kosztéw i efektdow zdrowotnych,
e Sredniej powierzchni ciata pacjentow,
e odsetka aktywnie leczonych w kolejnej linii,

¢ metody dostosowania krzywej OS dla PTX/DTX (lub braku dostosowania),
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e punktu odciecia krzywej PFS (oraz odpowiadajgcego do punktu odciecia najlepiej
dopasowanego rozktadu),

e rozktadu dopasowanego do krzywej PFS dla PEMB (od 15. tygodnia),

¢ rozktadu dopasowanego do krzywej PFS dla PTX/DTX (od 15. tygodnia),

e punktu odciecia krzywej OS (oraz odpowiadajagcego do punktu odciecia najlepiej
dopasowanego rozktadu),

e rozktadu dopasowanego do krzywej OS dla PEMB (od 32. tygodnia),

¢ rozktadu dopasowanego do krzywej OS dla PTX/DTX (od 32. tygodnia),

e rozktadu krzywej ToT PEMB,

e rozktadu krzywej ToT dla PTX/DTX,

e sposobu uwzglednienia uzytecznosci w modelu,

e wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia,

e kosztow podania lekow,

e kosztow monitorowania i diagnostyki w programie lekowym,

o kosztow kolejnej linii leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Srednia powierzchnia ciata

Srednia powierzchnia ciata pacjentéw zostata zaczerpnieta z analizy wptywu na budzet [8]. Zgodnie z
zawartymi w niej informacjami, w ramach analizy podstawowej zostata uwzgledniona wartos¢ z
modelu oryginalnego [1]. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla
warto$ci odnotowanej w analizie weryfikacyjnej dla leku Opdivo® [10]. Warto$ci wykorzystane w

kazdym ze scenariuszy zaprezentowano ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z rakiem urotelialnym — wartosci uwzglednione w analizie

Wariant analizy Wartos¢ Zrédto danych
Podstawowy 2 Oryginalny model [1]
Analiza wrazliwosci (scenariusz BSA) 1,81 m? Analiza dla Opdivo [10]

Smiertelno$é naturalna

W modelu zastosowano korekte przezycia catkowitego o S$miertelnos¢ naturalng. Dane odnosnie
$miertelnosci zaczerpnieto z opublikowanych na stronie GUS tablic trwania zycia na lata 1990-2017
[11]. Odnalezione dane zamieszczono w rozdziale A.1 (Tabela 39). Do obliczen wykorzystano dane
dotyczagce prawdopodobienstwa zgonu. W opublikowanych danych uwzgledniono rézne
prawdopodobienstwa zgonu dla obu pici. Ze wzgledu na brak takiego rozréznienia w modelu, wartosci
te zostaly zwazone odsetkiem kobiet i mezczyzn dozywajgcych danego wieku. W ten sposob
otrzymano wspodlne prawdopodobienstwo zgonu dla mezczyzn i kobiet. Nastepnie na podstawie
otrzymanych wartosci, wykorzystujgc rozkiad wyktadniczy obliczono prawdopodobienstwo zgonu
przypadajgce na tydzien. Otrzymane wartosci zaprezentowano w tabeli zamieszczonej w rozdziale
A.1 (Tabela 40).

Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos¢ PEMB i komparatoréw oparto na danych zawartych w oryginalnym modelu [1].
Efektywnos¢ okreslona jest przez krzywe PFS (przezycie wolne od progresji) i OS (przezycie

catkowite). Dane dotyczace przebiegu krzywych dla OS i PFS oszacowane zostaty na podstawie
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danych surowych z badania KNO045 przez autoréw oryginalnego modelu [1], niezaleznie dla

pembrolizumabu i komparatora.

W celu oszacowania efektdw zdrowotnych w horyzoncie czasowym analizy (wykraczajgcym poza
czas obserwacji w badaniu KN045) autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili ekstrapolacje danych
przy zastosowaniu krzywych parametrycznych. Przeprowadzone obliczenia obejmowaty dopasowanie
krzywych zgodne z rozktadem Weibulla, wyktadniczym, log-normalnym, log-logistycznym, Gompertza
oraz uogdlnionym gamma. Krzywe zastosowane w analizie podstawowej wybrano w oparciu
o kryterium informacyjne Akaike (AIC, Akaike Information Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza
(BIC, Bayesian Information Criterion) oraz dopasowanie wizualne. Dodatkowo przetestowano
zasadnos¢ stosowania modelu proporcjonalnych hazardéw w celu wyboru miedzy modelem
proporcjonalnych hazardéw a niezaleznym dopasowaniem dla poszczegdlnych interwencji. Oceniono
réwniez wykres skumulowanych funkcji hazardu oraz zlogarytmowanych skumulowanych funkcji

hazardu.

W badaniu KN045 (w ramieniu kontrolnym) pacjenci, zgodnie z wyborem lekarza prowadzgcego, byli
przypisywani do monoterapii paklitakselem, docetakselem lub winfluning i nie przeprowadzono
randomizacji wzgledem tych podgrup [4]. Autorzy oryginalnego modelu dokonali analizy przezycia
pacjentow w ramieniu komparatora w nastepujgcych wariantach w zaleznosci od terapii:

e monoterapia za pomocg jednej z dwdch substancji: paklitakselem lub docetakselem (PTX/DTX),

e monoterapia jedng z trzech substancji: paklitakselem, docetakselem Iub winfluning

(PTX/DTX/VIN),
e monoterapia paklitakselem (PTX),
e monoterapia docetakselem (DTX),

e monoterapia winfluning (VIN).

Dodatkowo w badaniu KN045, w przypadku progresji, pacjenci mieli mozliwos¢ przejscia na terapie
anty PD-1/PD-L1, tzw. crossover. Zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie dotgczonym do
oryginalnego modelu, 49/272 pacjentow z ramienia kontrolnego otrzymato w ramach kolejnej terapii
leczenie anty PD-1/PD-L1 [1]. Z tego powodu przezycie po progresji w ramieniu kontrolnym moze byc¢
zawyzone. Aby zredukowaé efekt przeszacowania przezycia, autorzy modelu przeprowadzili
dostosowanie danych o przezyciu pacjentéw z ramienia kontrolnego z zastosowaniem statystycznych
metod: RPSFT (ang. Rank Preserving Structural Failure Time), IPCW, (ang. inverse probability
censoring weight) oraz dwuetapowego dostosowania. Warianty oszacowania z dostosowaniem sg
dostepne dla scenariuszy: PTX/DTX, PTX/DTX/ VIN oraz VIN.

Jedynym wariantem, ktéry nie narusza randomizacji jest wariant PTX/DTX/VIN, jednak winflunina nie
stanowi komparatora w niniejszej analizie. Dodatkowo w publikacji Bellmunt 2017 [4], prezentujgcej
wyniki badania KN045 w przeprowadzonej analizie w podgrupach wzgledem przezycia catkowitego
otrzymano nastepujgce wartosci wspétczynnika HR: 0,76 (95% CI 0,55-1,04) w poréwnaniu z PTX,
0,76 (95% CI 0,55-1,05) w poréwnaniu z DTX oraz 0,69 (95% CI 0,51-0,94) w poréwnaniu z VIN.
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Wyniki te swiadczg o poréwnywalnej skutecznosci PEMB w poréwnaniu z PTX oraz DTX oraz o
odmiennej, nieco wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z VIN. Oznacza to, ze uwzglednienie
efektywnosci PTX/DTX/VIN mogtoby zawyza¢ wyniki PEMB — wariant PTX/DTX/VIN w modelu daje
wyzsze wyniki zdrowotne w poréwnaniu do PTX/DTX. Biorgc pod uwage powyzsze, w analizie
podstawowej nie wykorzystano efektywnosci PTX/DTX/VIN. W badaniu KN045 poczgtkowy rozktad
pacjentdw w ramieniu kontrolnym wyniést odpowiednio po 84 pacjentéw stosujgcych DTX i PTX oraz
87 pacjentow stosujgcych VIN. Rozktad ten niekoniecznie odzwierciedla warunki polskie, jednak w
analizie wptywu na budzet [8] przyjeto réwny rozktad terapii DTX oraz PTX. Majac na uwadze
spojnos¢ z AWB oraz brak przeprowadzania dostosowania przezycia ze wzgledu na crossover
wariantow efektywnosci bazujagcych odrebnie na PTX oraz DTX, w analizie podstawowej
uwzgledniono efektywnos¢ PTX/DTX z dostosowaniem przezycia wedtug podejscia dwuetapowego.
Autorzy modelu oryginalnego, na podstawie dokumentu NICE [12], wskazujg dwuetapowe
dostosowanie jako charakteryzujgce sie najmniejszg tendencjg do zaburzania wynikéw. W analizie
wrazliwosci przetestowano réwniez pozostate metody dostosowania RPSFT, IPCW oraz brak

dostosowania.

W dalszych podrozdziatach opisany zostat proces ekstrapolacji oraz selekcji modeli dopasowanych do
krzywych OS, PFS, ToT dla PEMB oraz PTX/DTX.

Ponizej zaprezentowano zastosowane w analizie wzory funkcji parametrycznych (Tabela 3).

Tabela 3.
Wzory funkcji parametrycznych zastosowane w analizie

Rozktad Wzor funkciji przezycia
Wyktadniczy S(t) = exp(—A4t) A = exp(—Par 1) - -
t a
Weibulla S(t) = exp (— <E) ) B = exp(Par 1) a = exp(—Par 2) -
Log-normalny S(t) =1—-F(tpo0) w=Parl o = exp(Par 2) -
In() =\~
Log-logistyczny St = (1 + exp <u>> w=Parl s = exp(Par 2) -
s
Gompertza S(t) = exp <—%(exp(ﬁt) - 1)) B =Parl n = exp(Par 2) -
— G),Q<0
s0={ g o=0
Uogolniony _ _ _
gamma gdzie w=Parl o = exp(Par 2) Q=Par3

1 —
G() = r((—o)-Zexp <Q @) -0 1)

Czas t liczony w tygodniach. F,I' — to odpowiednio dystrybuanty rozktadéw log-normalnego oraz gamma zaimplementowane w aplikacji
Microsoft Excel 2010 oraz nowszych

3.3.1. Czas trwania leczenia (ToT)

Leczenie porownywanymi interwencjami w badaniu KN045 pacjenci otrzymywali do momentu

stwierdzenia progresji (zgodnie z kryteriami RECIST), wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci,
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decyzji lekarza o zakonczeniu leczenia, wycofania zgody na udziat w badaniu a dodatkowo w
przypadku pembrolizumabu przez maksymalnie 2 lata. Niektorzy pacjenci, w stabilnym stanie
klinicznym, na podstawie decyzji badacza kontynuowali leczenie pembrolizumabem po progresiji.
Biorac pod uwage powyzsze oraz kryteria zakonczenia leczenia w zaproponowanym programie
lekowym, bardziej adekwatne dla oszacowania kosztow leczenia jest okreslenie odrebnie czasu

trwania leczenia na podstawie krzywych ToT.

W badaniu KN045 maksymalny czas trwania terapii pembrolizumabem wynosit dwa lata, jednak nie
zostato to odzwierciedlone w projekcie programu lekowego oraz ChPL pembrolizumabu [13]. Krzywe
Kaplana-Meiera ToT osiggnety petng dojrzato$¢ w badaniu KN045. Ze wzgledu na ograniczenie czasu

terapii w ramieniu PEMB okoto 105 tygodnia nastepuje gwattowny spadek (Wykres 2).

Wykres 2.
Wykres krzywej czasu leczenia pacjentéw z ramienia PEMB w badaniu KN045

Wobec tego, pomimo petnej dojrzatosci krzywej Kaplana-Meiera, bardziej zgodne z praktykg kliniczng
bedg dopasowane krzywe parametryczne uwzgledniajgce prawdopodobienstwo dowolnie diugiego
czasu trwania leczenia. Ponadto zastosowanie krzywych parametrycznych pozwala na ocenienie
niepewnosci czasu trwania leczenia w ramach PSA. Ponizej przedstawiono na wykresie dopasowane
rozktady oraz krzywg Kaplana-Meiera (Wykres 3) oraz otrzymane parametry krzywych wraz z
wartosciami statystyk AIC, BIC (Tabela 4).
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Wykres 3.
Wykres krzywej czasu leczenia pacjentéw stosujgcych PEMB w badaniu KN045 wraz z dopasowanymi rozktadami

TWa::Laé:i parametréw dopasowanych krzywych dla krzywej ToT dla PEMB oraz miar dopasowania AIC, BIC
Rozktad Parametr 1 Parametr 2 AIC BIC
Wyktadniczy [ | [ .
Weibulla . . . .
Log-normalny [ [ [ [ |
Log-logistyczny [ [ ] [ [
Gompertza [ [ [ [

Dopasowanie rozktadem uogélnionym gamma nie powiodto si¢ ze wzgledu na brak zbieznosci

Najlepiej dopasowanym rozktadem pod wzgledem kryteridw AIC oraz BIC jest rozktad Weibulla.
Rozkiad log-normalny jest drugi pod wzgledem AIC oraz trzeci pod wzgledem BIC, ale lepiej wizualnie
dopasowuje sie do etapu krzywej Kaplana-Meiera przed nagtym spadkiem wartosci (zwigzanym z
przewidzianym w protokole badania zakonczeniem leczenia PEMB). Jednak wybér rozktadu
log-normalnego skutkowatby zawyzonym czasem trwania leczenia wzgledem najlepiej dopasowanej
krzywej PFS dla PEMB (rodz. 3.3.2). W zwigzku z tym w analizie podstawowej wykorzystano rozktad
Weibulla, natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano rozktad log-normalny oraz wykorzystanie

bezposrednio krzywej Kaplana-Meiera.

Ponizej przedstawiono dopasowane krzywe parametryczne dla PTX/DTX (Wykres 4, Tabela 5).
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Wykres 4.
Wykres krzywej czasu leczenia pacjentéw stosujgcych PTX/DTX w badaniu KN045 wraz z dopasowanymi rozktadami

TWa::Laégi parametréw dopasowanych krzywych dla krzywej ToT dla PTX/DTX oraz miar dopasowania AIC, BIC

Rozktad Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3 AIC BIC
Wykiadniczy [ ] | | [ ] [ ]
Weibulla . . | . |
Log-normalny [ [ | [ [
Log-logistyczny [ [ | [ [
Gompertza I I | [ [
Uogélniony gamma [ [ [ [ [

Najlepiej dopasowanym rozktadem pod wzgledem kryteriow AIC oraz BIC jest rozktad uogdlniony
gamma, nieznacznie gorzej dopasowane sg rozktady Weibulla oraz wyktadniczy. Wizualna ocena
pozwala stwierdzi¢, ze wszystkie rozktady poza log-normalnym oraz log-logistycznym nie odbiegajg
od przebiegu krzywej Kaplana-Meiera. W analizie podstawowej uwzgledniono wiec rozktad uogdlniony
gamma, co pozwoli na wigczenie do PSA niepewnosci czasu trwania leczenia, natomiast w analizie

wrazliwosci uwzgledniono krzywg Kaplana-Meiera.
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3.3.2. Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W przypadku krzywych PFS zastosowano podejscie dwuetapowe polegajgce na bezposrednim
zastosowaniu krzywych Kaplana-Meiera do pewnego ustalonego punktu odciecia danych a nastepnie
dopasowanie krzywych parametrycznych poczgwszy od tego punktu. W oparciu o zachowanie funkgc;ji
hazardu zostaly uwzglednione nastepujgce punkty czasowe: 9, 15, 21 oraz 27 tygodni od momentu

rozpoczecia leczenia.

Krzywa Kaplana-Meiera PFS wskazuje na znaczny spadek do 15 tygodnia (Wykres 5). Spadek ten
mozna powigzaé¢ z dwoma pierwszymi testami radiograficznymi przeprowadzonymi okoto 9. tygodnia
(1 tydzien) oraz 15 tygodnia (1 tydzien); w dalszym okresie zmiany krzywej PFS nastepujg
systematycznie, bez gwaltownych skokéw wartosci. Biorgc pod uwage zachowanie funkcji hazardu
krzywych Kaplana-Meiera, autorzy oryginalnego modelu ustalili 15. tydzien jako punkt odciecia dla

analizy podstawowe;.

Wykres 5.
Krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji PEMB oraz PTX/DTX

W kolejnym kroku przetestowano zasadno$¢ zatozenia proporcjonalnego hazardu krzywych PFS.
Uzywajac testu residuéw Schoenfelda odrzucono hipoteze o wystepowaniu proporcjonalnych
hazardoéw (p-wartos¢ <0,05). Wizualna ocena krzywych oraz funkcji hazardu réwniez wskazuje na
brak wystepowania proporcjonalnych hazardéw (krzywe przecinajg sie w poczgtkowym okresie). Ze

wzgledu na powyzsze dopasowano niezaleznie krzywe parametryczne dla PEMB oraz PTX/DTX.
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Ponizej przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych do PFS od 15 tygodnia u
pacjentéw stosujgcych PEMB (Wykres 6, Tabela 6) oraz PTX.DTX (Wykres 7, Tabela 7).

Wykres 6.
Wykres krzywej PFS pacjentéw stosujagcych PEMB w badaniu KN045 wraz z dopasowanymi rozktadami (od 15
tygodnia)

Tabela 6.
Wartosci parametrow dopasowanych krzywych dla krzywej PFS od 15 tygodnia dla PEMB oraz miar dopasowania AlC,
BIC

Rozktad Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3 AIC BIC
Wyktadniczy [ | | [ [
Weibulla [ [ | | [
Log-normalny - - | - -
Log-logistyczny . . | [ |
Gompertza . . | [ |
Uogolniony gamma [ ] [ [ ] [ [ |
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Wykres 7.
Wykres krzywej PFS pacjentow stosujacych PTX/DTX w badaniu KN045 wraz z dopasowanymi rozktadami (od 15.
tygodnia)

Tabela 7.
Wartosci parametréw dopasowanych krzywych dla krzywej PFS od 15 tygodnia dla PTX/DTX oraz miar dopasowania
AIC, BIC

Rozktad Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3 AlC BIC
Wyktadniczy [ | | [ [
Weibulla [ [ | [ |

Log-normalny [ [ | [ [
Log-logistyczny [ [ | [ [ |
Gompertza | | | [ |
Uogo6lniony gamma [ ] [ ] [ [ ] [

Najlepiej dopasowanym rozktadem pod wzgledem kryteriéw AIC oraz BIC jest rozkfad log-logistyczny
dla PEMB oraz rozktad wyktadniczy dla PTX/DTX. W analizie podstawowej uwzgledniono wiec
rozktady log-logistyczny oraz wyktadniczy, natomiast w analizie wrazliwosci drugie i trzecie najlepsze

dopasowanie.

3.3.3. Catkowite przezycie (OS)

Zatozenie dotyczgce modeli proporcjonalnych hazardow zbadano przy uzyciu testu residudow

Schoenfelda. Wynik testu (p <0,05) byt wysoce statystycznie istotny, a zatem odrzucono zatozenie o
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proporcjonalnych hazardach. Wizualna inspekcja wykresu skumulowanego hazardu rowniez pokazuje
przestanki skfaniajgce do odrzucenia zatozenia o proporcjonalnych hazardach. W zwigzku z tym

zastosowano dopasowane oddzielne modele parametryczne dla PEMB i PTX/DTX.

W poczgtkowym okresie badania zaobserwowano nagty spadek przezycia w grupie PTX/DTX oraz,
wczesniej, w grupie PEMB (Wykres 8). W przypadku ekstrapolacji na podstawie danych z catego
badanego okresu, mogtaby ona by¢ zaburzona tg poczatkowag tendencja. W zwigzku z czym,

podobnie jak w przypadku PFS, zastosowano podejscie dwuetapowe.

Wykres 8.
Krzywa OS pacjentéw stosujacych PEMB oraz pacjentéw stosujacych PTX/DTX, dostosowana ze wzgledu na crossover
metoda dwuetapowa

W przypadku analizy podstawowej dla OS zastosowano model dwuetapowy z 32-tygodniowag
wartoscig odciecia. W pierwszej fazie wykorzystano rzeczywiste dane z badan klinicznych KM, a
nastepnie ekstrapolacje dlugoterminowego OS z wykorzystaniem modeli dopasowanych do
pozostatych danych KM po odcieciu w drugiej fazie (Wykres 9, Wykres 10). Punkt odciecia dla
przypadku bazowego wynoszacy 32 tygodnie w modelu dwuetapowym okreslono na podstawie testow
wykreséw skumulowanych funkcji hazardu. Inne punkty odciecia w 24 i 40 tygodniu przetestowano w
analizie wrazliwosci. Nalezy zaznaczy¢, ze punkt odciecia 32 tygodnie jest bardziej konserwatywny

wzgledem wynikéw dla 24 tygodni, za to daje dtuzszy okres obserwacji niz okres od 40 tygodni.
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Wykres 9.
Wykres krzywej OS pacjentéw stosujacych PEMB w badaniu KN045 wraz z dopasowanymi rozktadami (od 32 tygodnia)

Tabela 8.
Wartosci parametrow dopasowanych krzywych dla krzywej OS od 32 tygodnia dla PEMB oraz miar dopasowania AIC,
BIC

Rozktad ETET G| Parametr 2 Parametr 3 AIC BIC

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny (analiza podstawowa)

Gompertza

Uogolniony gamma
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Wykres 10.
Wykres krzywej OS pacjentéw stosujacych PTX/DTX w badaniu KN045 wraz z dopasowanymi rozktadami (od 32
tygodnia z dwuetapowym dostosowaniem)

Tabela 9.
Wartosci parametrow dopasowanych krzywych dla krzywej OS od 32 tygodnia dla PTX/DTX oraz miar dopasowania
AIC, BIC

Rozktad Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3 AlC BIC

Wyktadniczy (analiza podstawowa)

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogolniony gamma

W analizie podstawowej log-logistyczna funkcja parametryczna zostata wykorzystana po punkcie
odciecia dla pembrolizumabu na podstawie AIC, BIC i oceny wizualnej. W przypadku DTX/PTX
funkcja wyktadnicza zostata wykorzystana po punkcie odciecia na podstawie BIC i kontroli wizualne;.
Drugie i trzecie najlepiej dopasowane rozkfady parametryczne zostaty przetestowane w analizie

wrazliwosci.
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Uzytecznosci stanow zdrowia

W analizie uwzgledniono uzytecznosci standw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, zgodnie z oryginalnym modelem [1], w ktéorym warto$ci
uzytecznosci zostaty okreslone w oparciu o wyniki badania KN045. Dodatkowo w oryginalnym modelu
umozliwiono przeprowadzenie obliczen w oparciu o wartosci uzytecznosci zdefiniowane w zaleznosci

od czasu pozostatego do zgonu pacjenta.

W ramach niniejszej analizy, w celu okreslenia wartosci uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w
modelu, przeprowadzono przeszukanie systematyczne (opis przeszukania przedstawiono w
rozdz. A.1.2). Po przeanalizowaniu dostepnych zrédet danych, w analizie podstawowej obliczenia
przeprowadzono przy uwzglednieniu uzytecznosci standw zdrowia oszacowanych na podstawie
wynikéw badania KN045 (z uwzglednieniem spadkoéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych). Podejscie takie umozliwia odzwierciedlenie uzytecznosci stanéw zdrowia

u pacjentow w zdefiniowanej w analizie populacji docelowe;j.

Za autorami oryginalnego modelu, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzono
obliczenia na podstawie uzytecznosci zdefiniowanych w zaleznosci od czasu pozostatego do zgonu.
Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia odnotowane w odnalezionej analizie weryfikacyjnej dla leku Opdivo [10],
wnioskowanego w analogicznym do rozwazanego wskazania. W kazdym z przypadkow uwzgledniono

dodatkowo spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

Opis danych wykorzystanych w obliczeniach przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

3.4.1. Jakos¢ zycia zalezna od wystagpienia progresji choroby

Ze wzgledu na liczne zastosowania w literaturze, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono
uzytecznosci uzaleznione od standéw zdrowia (stan przed progresjg choroby oraz stan po progresji).

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty okreslone w oparciu o wyniki badania KN045.

W ramach obliczen zostaty wyznaczone wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia osobno dla pacjentow
stosujgcych pembrolizumab oraz dla pacjentéw stosujgcych docetaksel, paklitakselu lub winflunine.
U pacjentéw w stanie bez progresji wyznaczono rézne wartosci uzytecznosci w zaleznosci od statusu
leczenia (pacjenci leczeni oraz nieleczeni). W tabeli ponizej przedstawiono otrzymane wyniki (Tabela
10).
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Tabela 10.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — wyniki badania KN045

Stan zdrowia n* Pembrolizumab (95% CI) n* Grupa kontrolna** (95% CI) n* Razem (95% CI)

Bez progresji - ‘
Leczeni [ ‘
Nieleczeni [ ] ‘
Progresja [ ] ‘

*Liczba pacjentéw, u ktorych raportowano wynik EQ-5D index,
**Docetaksel, paklitaksel i winfluning

W analizie wykorzystano skumulowane wyniki z obu ramion. Wyniki wskazujg, ze ekspozycja na
leczenie moze mie¢ wptyw na wartosci uzytecznosci, jednak ze wzgledu na niewielkg liczbe
zebranych danych odnosnie wartosci dla wskaznika EQ-5D oraz niewielkg liczbe pacjentéw
nieleczonych, wynik ten moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych efektow zdrowotnych i wobec tego

takie rozréznianie nie zostato uwzglednione w analizie (Tabela 11).

Tabela 11.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa
Stan zdrowia Pembrolizumab Grupa kontrolna
Bez progresiji - -
Progresja - -

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce wartosci uzyteczno$ci
stanéw zdrowia odnalezione w wyszukiwaniu niesystematycznym. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania odnaleziono analize weryfikacyjng dla leku Opdivo [10], w ktérej odnotowano wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z rakiem urotelialnym w stanie z progresjg choroby oraz bez

progres;ji. Ponizej zamieszczono wartosci raportowane w odnalezionym dokumencie (Tabela 12).

Tabela 12.
Wartosci uzytecznosci raportowane w AWA dla leku Opdivo
Zrédto Przed progresja Po progresji
AWA dla leku Opdivo 0,87 0,80

3.4.2. Jakos¢ zycia zalezna od czasu do zgonu

Ze wzgledu na niestandardowe podejscie, obliczenia przy uwzglednieniu wartosci uzytecznosci
oszacowanych w zaleznosci od czasu pozostatego do zgonu zostaty przeprowadzone w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Odpowiednie oszacowania przeprowadzone zostaty przez

autoréw oryginalnego modelu na podstawie wynikow badania KN045. Czas pozostaty do zgonu
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podzielono na nastepujgce przedziaty: co najmniej 360 dni, pomiedzy 180 a 360 dni, 90 do 180 dni, 30
do 90 dni oraz ponizej 30 dni. Jakos¢ zycia pacjentow zostala wyznaczona za pomocg

kwestionariusza EQ-5D.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela
13).

Tabela 13.
Uzytecznosci stanu zdrowia zalezne od czasu pozostatego do zgonu — analiza wrazliwosci

Czas do zgonu n* Pembrolizumab (CL 95%) n* Grupa kontrolna** (Cl 95%) n*

m n m Sl
I N m m ol
S N m m ol
mE N n m ol
- n n ol

* liczba pacjentéw, u ktérych raportowano wynik EQ-5D,
**docetaksel, paklitakselu lub winflunina

3.4.3. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

W celu oszacowania warto$ci spadkoéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzeh
niepozadanych, dla zdarzen stopnia =23. przeprowadzono analize wartosci uzytecznosci
uwzgledniajgcg wystepowanie oraz brak wystepowania wymienionych zdarzen niepozgdanych.
Osobno analizowano dane dotyczgce warto$ci uzytecznosci zebrane od pacjentow, u ktérych
wystgpity zdarzenia niepozgdane =3. stopnia oraz tych, u ktérych takie zdarzenia nie zostaty
odnotowane. Réznice pomiedzy tymi wielkosciami wykorzystano do oszacowania $redniej wartosci
spadku uzytecznosci dla pacjentéw u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane =3 stopnia. W
obliczeniach wykorzystano sredni czas trwania zdarzen niepozgdanych oszacowany na podstawie
danych z badania KN045. Tak otrzymane wartosci przemnozono przez czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych (stopnia co najmniej 3.) odpowiednig dla kazdego z ramion badania. Wyniki
przeprowadzonej analizy oraz wartos¢ obnizenia uzytecznosci zastosowang w analizie przedstawiono
ponizej (Tabela 14, Tabela 15).
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Tabela 14.
Uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

n* Pembrolizumab (CI n* Grupa kontrolna**

95%) (C1 95%) 2 ]

=
"l

s ' ol
s = ol
- I - I -

*liczba pacjentéw, u ktorych raportowano wynik EQ-5D. **Docetaksel, paklitaksel lub winflunina

-([)T)l;ﬁliae;% wartosci uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych
Parametr PEMB PTX/DTX
I | [
| | |
| [ .
| . .

3.5. Koszty

Koszty lekéw zostaty zaczerpnigte z Analizy wptywu na budzet [8]. W tabeli ponizej zestawiono koszty
wykorzystane w przeprowadzonych obliczeniach (Tabela 16).

Tabela 16.
Koszty uwzglednione w analizie

Schemat leczenia

Koszty lekéw/podanie

Keytruda® [ ] [ |
Paklitaksel 112,62 zt 247,46 zt
Docetaksel® 3 007,59 z 3 007,59 z

Koszty podania (koszt jednorazowy)

Keytruda® 486,72 zt
Analiza podstawowa Paklitaksel 378,56 zt
Docetaksel 0,00 zt
Keytruda® 108,16 zt
Analiza wrazliwosci Paklitaksel 108,16 zt
Docetaksel 0,00 zt

Koszty monitorowania i diagnostyki

Keytruda® (koszt tygodniowy) 42,63 zt

Analiza podstawowa
Paklitaksel (koszt jednorazowy) 270,40 zt
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Schemat leczenia

Docetaksel (koszt jednorazowy) 0,00 zt

Keytruda® (koszt tygodniowy) 265,75 zt

Analiza wrazliwosci Paklitaksel (koszt jednorazowy) 270,40 zt
Docetaksel (koszt jednorazowy) 0,00 zt

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Keytruda® [
Paklitaksel [
Docetaksel [ ]
Koszt kolejnej linii aktywnego leczenia
Analiza podstawowa 525,93 zt 568,37 zt
Wariant maksymalny 1 002,53 zt 1 002,53 zt
Wariant minimalny 205,55 249,66 zt
Pozostale koszty
Opieka paliatywna 32,50
Opieka terminalna 6 035,97 zt

a) zawiera koszty lekdw, podanie lekéw oraz monitorowanie
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres
symulacji w modelu obejmujacy 20 lat).

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

W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

Sposéb postepowania z pacjentami oparto na zapisach proponowanego programu lekowego
w przypadku PEMB oraz w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego dla DTX oraz PTX.

Skonstruowany model kohortowy zostat zaprojektowany z zastosowaniem metodyki Partitioned
Survival Model (PSM), ktéra dzieli symulacje choroby na poszczegdlne stany. W modelu zostaty
uwzglednione krzywe ToT, PFS oraz OS.

Efektywnos¢ PEMB i komparatoréw oparto na danych zawartych w oryginalnym modelu.
Efektywnos¢ okreslona jest przez krzywe PFS i OS. Dane dotyczgce OS i PFS zostaty
oszacowane na podstawie surowych danych z badania KN045 przez autoréw oryginalnego
modelu, niezaleznie dla pembrolizumabu i komparatora. Dane o przezyciu catkowitym w
ramieniu komparatora zostaty dostosowane ze wzgledu na wystepowanie w badaniu crossover.
Efektywnos¢ komparatorow PTX i DTX modelowana jest igcznie jako jeden komparator
PTX/DTX.

W celu oszacowania efektow zdrowotnych w horyzoncie czasowym analizy (wykraczajgcym
poza czas obserwacji w badaniu KNO045) autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili
ekstrapolacje danych przy zastosowaniu krzywych parametrycznych (dopasowanie krzywych
zgodnie z rozkladem Weibulla, wyktadniczym, log-normalnym, log-logistycznym, Gompertza
oraz uogolnionym gamma).

Ekstrapolacje krzywych PFS przeprowadzono z pominigciem poczatkowego okresu w badaniu
ze wzgledu na znaczny spadek przezycia wolnego od progresji w okresie do 15. tygodnia.
Zostaty uwzglednione nastepujgce punkty czasowe: 9, 15, 21 oraz 27 tygodni od momentu

rozpoczecia leczenia. W analizie podstawowej uwzgledniono dopasowanie od 15. tygodnia, a
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PFS do tego momentu modelowany jest bezposrednio za pomocg krzywej Kaplana-Meiera.
Pozostate opcje uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

o Ekstrapolacje krzywych OS przeprowadzono dla catego okresu badania oraz w wariantach z
pominieciem poczgtkowego okresu w badaniu ze wzgledu na znaczny spadek przezycia.
Zostaty uwzglednione nastepujgce punkty czasowe: 24, 32, 40 tygodni od momentu
rozpoczecia leczenia. W analizie podstawowej uwzgledniono dopasowanie od 32. tygodnia, a
OS do tego momentu modelowany byt bezposrednio za pomocg krzywej Kaplana-Meiera.
Pozostate opcje uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

e Ekstrapolacje krzywych ToT przeprowadzono dla catego okresu badania, dla PEMB oraz
PTX/DTX wykorzystano w analizie najlepiej dopasowane krzywe parametryczne. W ramieniu
PEMB postepowanie takie oznacza, ze cze$¢ pacjentow bedzie otrzymywaé leczenie
pembrolizumabem diuzej niz 2 lata (tj. dtuzej niz planowany maksymalny okres leczenia w
badaniu KN045).

o Uzytecznosci standéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh
niepozgdanych zaczerpnigto z modelu oryginalnego. Wartosci te zostaty w nim okreslone w
oparciu o wyniki badania KN045. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
uzytecznosci wykorzystane w polskiej analizie ekonomicznej leku Opdivo w analogicznym
wskazaniu [10].

e Spadek QALY z powodu zdarzen niepozadanych naliczany jest na poczgtku symulacji
jednorazowo w oparciu o dane z badania KN045, tj. tgczng czestos¢ zdarzen niepozgdanych co
najmniej 3. stopnia, Srednig warto$¢ obnizenia uzyteczno$ci oraz Sredni czas trwania zdarzenia.

e Koszty lekéw, podania, diagnostyki, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia w Il linii oraz
opieki terminalnej zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet [8]. Koszty dotyczace wytgcznie
PTX naliczane sg odsetkowi pacjentow przyjmujgcemu PTX, analogicznie w przypadku DTX.
Rozktad terapii przyjeto zgodnie z badaniem KNO045 (50% PTX, 50% DTX). W pozostatych

przypadkach koszty naliczane sg analogicznie jak w analizie wptywu na budzet.

4.2. Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu o dlugosci cyklu réwnej 1 tygodniowi, w ktérym
wyrdézniono nastepujgce stany:
e brak progresji — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub zgonu;
jest to stan startowy modelu,
e po progresji — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych nastgpita
progresja choroby,

e zgon.

Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan ,brak progresji”. W ramach tego
stanu rozréznia sie pacjentdow kontynuujacych poczgtkowe leczenie oraz pacjentéw, ktérzy porzucili

poczatkowe leczenie. W kolejnych cyklach cze$¢ pacjentdw pozostaje w tym stanie, a czesé
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przechodzi do stanu ,po progresji” lub do stanu ,zgon”. Pacjenci znajdujacy sie w stanie ,po progres;ji”

mog3g przejs¢ jedynie do stanu ,zgon”.

Model zbudowano bazujgc na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) oraz krzywej czasu leczenia (ToT). W kazdym cyklu podziat kohorty na

poszczegolne stany obliczany jest wedtug formut okreslonych w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Podziat kohorty na poszczegélne stany modelu
Stan Podstan Sposob kalkulacji odsetka kohorty
Kontynuacja poczatkowego leczenia ToT
Brak progresiji
Po porzuceniu leczenia PFS-ToT
Po progresji - 0S — PFS
Zgon - 1-0S

Dla zachowania poprawnos$ci i racjonalnosci wynikéw na krzywe ToT oraz PFS natozone jest w
modelu ograniczenie nie pozwalajgce krzywej ToT przekracza¢ krzywej PFS oraz krzywej PFS

przekraczac¢ krzywej OS.

Dodatkowo w modelu wystepuje korekta przezycia catkowitego o $miertelno$¢ naturalng. Jako
skorygowang warto$¢ przezycia wybierana jest mniejsza z wartosci: wartosci OS dopasowanej
krzywej w danym cyklu oraz przezycia obliczonego na podstawie wartosci krzywej OS w poprzednim
cyklu oraz prawdopodobienstwa zgonu wynikajgcego ze $miertelnosci naturalnej, odpowiedniego do

wieku kohorty w danym cyklu. Powyzsze mozna opisa¢ wzorem nastepujgco:
OSskorygowany (t,) = min{OS(tn), 0S(th-1) (1 - Qtn)}'

gdzie t,, t,_, to odpowiednio czas dla danego i poprzedniego cyklu, 0S() to dopasowana krzywa OS,
natomiast q; to tygodniowe prawdopodobienstwu zgonu osoby z populacji ogdlnej w wieku t

(szczegoty oszacowania Smiertelnosci naturalnej znajdujg sie w rozdziale 3.2).

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegdtowo w rozdz. 3.4.3) oraz uzytecznosci stanu
zdrowia (patrz rozdz. 3.4). Spadek uzytecznosci oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych naliczany

jest jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg

domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
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szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 18).

Tabela 18.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Cover Strona tytutowa zawierajgca informacje odnos$nie struktury modelu

Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréw modelu

Costlnputs Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréw kosztowych modelu

Genlnputs  Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw ogéinych modelu

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu dotyczacych kosztéw

RxInputs lekow dla uwzglednionych interwencji oraz zdarzen niepozgdanych

Life table  Dane odnosnie $miertelnosci naturalnej na podstawie tablic trwania zycia

Utility Zestawienie danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia

SubsqTreat Zestawienie danych dotyczacych kolejnych linii leczenia

KN045_2  Zestawienie wyn kow dopasowania krzywych OS, PFS oraz ToT dla poszczegdlnych scenariuszy

KNO045_1  Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera OS, PFS oraz ToT dla poszczegdlnych scenariuszy

Graphs Zestawienie wykresow otrzymanych na podstawie dopasowanych krzywych OS, PFS, ToT

Results Zestawienie wyn kow analizy deterministycznej

PSA Zestawienie wyn kow analizy probabilistycznej

Arkusz wyswietlajgcy biezgce wartosci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia w zaktadce

Parameters Settings”

PF_pembro Arkusz obliczeniowy zawierajgcy rozktad kohorty dla pembrolizumabu wraz z naliczeniem uzytecznosci i kosztow

PF_control Arkusz obliczeniowy zawierajgcy rozktad kohorty dla komparatora wraz z naliczeniem uzytecznosci i kosztow

Estimation Dopasowane krzywe przezycia uwzgledniajagce wybrane ustawienia w zaktadce ,Settings”

AE Zestawienie danych dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych

Validation  Wyn ki przeprowadzonej walidacji zewnetrznej

Wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametrow analizy jest mozliwe na 4 arkuszach:

Settings, Costinputs, Genlnputs oraz RxInputs.

Arkusz Settings umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametréw analizy,

zostat podzielony na sekcje odpowiadajgce kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

e Adjustment in overall survival for patients in comparator arm having subsequent PD-1
immunotherapy — umozliwia zmiane metody dostosowania krzywej OS komparatora.
e Choice of parametric function for PFS curve fitted to KN045 data — umozliwia wybér tygodnia,

od ktérego bedg dopasowywane PFS oraz rozkfadu prawdopodobienstwa .
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Choice for parametric function for OS curve fitted to KN045 data — umozliwia wybor tygodnia,
od ktérego bedg dopasowywane krzywe OS oraz rozktadu prawdopodobienstwa.

Choice for parametric function for ToT curve fitted to KN045 data — umozliwia wybor rozktadu
prawdopodobienstwa, zgodnie z ktérym bedg modelowane krzywe ToT.

Utility — umozliwia zmiane parametrow domysinych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia.

Arkusz Costlnputs umozliwia zmiane wartosci domysinych analizy dotyczgcych parametrow

kosztowych:

Pembrolizumab cos — umozliwia zmiane ceny 1 mg pembrolizumabu (preparat Keytruda®).
Regimen related costs — umozliwia zmiane parametréw kosztowych zwigzanych z podaniem
lekow.

Disease management cost — umozliwia zmiane parametrow kosztowych zwigzanych z
monitorowaniem leczenia.

Subsequent treatment costs — umozliwia zmiane parametréw kosztowych dotyczgcych leczenia
w kolejnej linii.

Adeverse event management cost — umozliwia zmiane parametrow kosztowych zwigzanych z

leczeniem zdarzen niepozgdanych.

Arkusz Genlnputs umozliwia zmiane wartosci domysinych analizy dotyczacych parametrow ogélnych:

Time horizon — umozliwia zmiane horyzontu czasowego analizy.

Doscount rate for costs — umozliwia zmiane stopy dyskontowej dla kosztow.

Discount rate for health outcomes — umozliwia zmiane stopy dyskontowej dla efektow
zdrowotnych.

Patient age — umozliwia zmiane $redniego wieku pacjentéw.

Body surface area — umozliwia zmiane Sredniej powierzchni ciata pacjentow.

Proportion of patient receiving subsequent therapy — umozliwia zmiane odsetka pacjentow

aktywnie leczonych w kolejnej linii.

Arkusz RxInputs umozliwia zmiane wartosci domysinych analizy dotyczacych uwzglednionych

interwenciji:

Vial information — umozliwia zmiane ceny oraz zawartosci opakowan lekéw uwzglednionych w
analizie.
Adverse Events Incidence Rate — umozliwia zmiane wartosci domysinych dotyczgcych

czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli (Tabela 26) przedstawiono scenariusze analizy wrazliwosci wraz z warto$ciami

parametréw.

Tabela 26.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

o x . L Opcja w arkuszu
Wartos¢ w analizie wrazliwosci pc)

Scenariusz wartosé) kalkulacyjnym

Arkusz Genlnputs

Horizon Horyzont czasowy (20 lat) 2 lata Time horizon

Discount rate for costs

Dyskontowanie (5% dla kosztéw i (yearly)/Discount rate

Disc o . 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych for health outcomes
3,5% dla efektéw zdrowotnych) (LYs and QALYs)
(yearly)
BSA Powierzchnia ciata z badania Powierzchnia ciata z badania CUA Opdivo Bodv surface area
kNo45 (D (1,81 m?) y
. . 0,
Subsq1 Odsetgk gk_tyy_vnle Ieczony(_:h w PEMB, PTX/DTX: 0% Proportion of patient
kolejnej linii na podstawie receiving subsequent
Subsq2 badania KN045 (PEMB PEMB, PTX/DTX: 100% therapy

PTX/DTX:
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Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu

wartos¢)

Arkusz Settings

kalkulacyjnym

rrs=HEIN)

Opdivo (PFS=0,87, PPS=0,8)

0OS_adj1 Brak dostosowania Adjustment in overall
. survival for patients in
0OS_adj2 Dwuetapo_w ¢ dostosowanie Metoda dostosowania RPFST comparator arm
krzywej OS PTX/DTX havi
aving subsequent
0S_adj3 Metoda dostosowania IPCW PD-1 immunotherapy
Dopasowanie od 9 tyg. — PEMB: log-normalny,
PFS_cutoff1 PTX/DTX: We bulla
Dopasowanie krzywych PFS od
PFS cutoff2 15 tygodnia (PEMB: Dopasowanie od 21 tyg. — PEMB:
- log-logistyczny, PTX/DTX: log-normalny, PTX/DTX: Weibulla
wyktadniczy)
Dopasowanie od 27 tyg. — PEMB: Weibulla, . .
PFS_cutoff3 A Choice of parametric
- PTX/DTX: uogdlniony gamma function foerFS curve
PFS_PEMB_d1 Dopasowanie krzywej PFS (od Rozktad wyktadniczy fitted to KN045 data
— 15 tygodnia) dla PEMB: rozktad
PFS_PEMB_d2 log-logistyczny Rozktad log-normalny
PFS_COMP_d1 Dopasowanie krzywej PFS (od Rozktad Weibulla
_— 15 tygodnia) dla PTX/DTX:
PFS_COMP_d2 rozktad wyktadniczy Rozktad log-normalny
Dopasowanie krzywych do catego okresu
OS_cutoff1 badania, PEMB: log-normalny, PTX/DTX:
Dopasowanie krzywych OS od log-logistyczny
32 tygodnia (PEMB: . .
. . Dopasowanie od 24 tyg. — PEMB: Gompertza,
OS_cutoff2 log Ioglstycznyz PTX/DTX: PTX/DTX: Log-normalny
wyktadniczy)
0S cutoff3 Dopasowanie od 40 tyg. — PEMB: Choice for parametric
- Log-normalny, PTX/DTX: Log-normalny function for OS curve
fitted to KNO45 data
OS_PEMB_d1 Dopasowanie krzywej OS (od 32 Rozktad wyktadniczy
— tygodnia) dla PEMB: rozktad
OS_PEMB_d2 log-logistyczny Rozktad log-normalny
OS_COMP_d1 Dopasowanie krzywej OS (od 32 Rozktad Weibulla
——  tygodnia) dla PTX/DTX: rozkfad
OS_COMP_d2 wyktadniczy Rozktad log-normalny
TOT_PEMB_d1 _ Krzywa ToT PEMB - krzywa K-M
—— —  Kmzywa TOV-I\—IG}:iESI/:aB rozkiad ToT of pembrolizumab
TOT_PEMB_d2 Krzywa ToT PEMB - rozktad Log-normalny
Krzywa ToT PTX/DTX — rozktad
TOT_COMP_d uogdlniony gamma Krzywa ToT PTX/DTX — K-M ToT of Control arm
U1 Uzytecznosci wg standw zdrowia Uzytecznosci wg czasu do zgonu Approach of
evaluating utility
Uzytecznosci na podstawie Uzytecznosci na podstawie badania CUA Utility source for
u2 badania KN045 (PFS=]I,

pembrolizumab

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 59



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina

Wartosé w analizie wrazliwosci e
wartosc) kalkulacyjnym

Arkusz Costinputs
Koszty podania lekéw w ramach . . .
AN . ) Koszty podania lekéw w ramach wizyt - .
Adm_c hospitalizacji (Pembrolizumab: ambulatoryjnej (Pembrolizumab: 108,16 zt, Drug administration
486,72 zi, Paklitaksel: 108,16 z1) cost (PTX, PEMB)
Paklitaksel: 378,56 zt) ’ ’
Koszty monitorowania i Di
. diagnostyki w programie 265.75 71 — k . |se§s|;e manai\.gement
Monit_c lekowym (42,63 24 — koszt 65,75 zt — koszt tygodniowy cost: Pembrolizumab
tygodniowy) per cycle cost
Scenariusz minimalny: I 205,33 zt,
Subseq_c1 Koszty kolejnej linii leczenia (z . 050,27 7 Sub t ireatment
‘25,98 7 u seqtjen treaI men
. . cost per cycle
Subseq_c2 568,65 zt) Scenariusz maks malny: N 1 002,53 zt,
1 1002,53 zt
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zréditowy pod kagtem btedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartodci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji dokonano przeglgdu systematycznego pod katem
odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej

analizy. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje Sarfaty 2018 [14].

W publikacji Sarfaty 2018 [14] bedgcej analizg kosztéw-efektywnosci zaprezentowano wyniki dla
pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig w Il linii leczenia wsréd pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem pecherza moczowego. W modelu Markowa wykorzystanym w odnalezionej analizie
ekonomicznej pacjenci mogli przebywa¢ w jednym ze standéw: choroba stabilna (bez progresiji),
progresja choroby lub zgon. Pacjenci znajdujacy sie w stanie progresja choroby, w kolejnym etapie
mogli zostaé w tym stanie lub przej$¢ do stanu zgon. Dane odnosnie prawdopodobienstwa przejscia
pacjentow ze stanu bez progresji do stanu po wystgpieniu progresji choroby zostaty zaczerpniete z
krzywych PFS z badania KN045. Rowniez wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, wykorzystane w
obliczeniach, zostaty okreslone na podstawie danych zebranych w badaniu KN045. Autorzy analizy
dla wszystkich pacjentéw od 1-14 tygodnia leczenia przyjeli uzyteczno$¢ stanu zdrowia o wartosci
0,60. Natomiast od 15 tygodnia do chwili zgonu pacjentom przypisano wartosci uzytecznosci w
wysokosci 0,61 i 0,52 odpowiednio dla ramienia pembrolizumabu i chemioterapii.

W celu poréwnania wynikow niniejszej analizy z wynikami odnalezionej analizy ekonomicznej
zmieniono nastepujgce parametry: horyzont czasowy analizy oraz dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych. W tabeli ponizej zestawiono otrzymane wyniki z wynikami odnalezionej analizy

ekonomicznej (Tabela 29).

Tabela 29.
Zestawienie wynikow analizy z wynikami z badania Sarfaty 2018 [14]

Wyniki analizy Sarfaty 2018 [14] Wyniki analizy
Parametr

USA/Wielka Brytania/Australia Kanada USA/Wielka Brytania/Australia Kanada

Réznica w QALY 0,36 0,37 [ [
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Otrzymane réznice najprawdopodobniej wynikajg ze sposobu implementowania wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia w poréwnywanych analizach — w niniejszej analizie wartosci te zalezg stanu zdrowia
w jakim znajduje sie pacjent, natomiast w analizie opisanej w odnalezionym badaniu wartosci te

zalezg od czasu.

Walidacja zewnetrzna

W ramach oryginalnego modelu umieszczono poréwnanie wynikdw modelu z wynikami raportowanymi
w publikacjach: Choueiri 2012 [15], Petrylak 2016 [16], Flannery 2017 [17]. Zestawiono krzywe
przezycia otrzymane w modelu na podstawie przyjetych zatozen z krzywymi przezycia raportowanymi

w uwzglednionych publikacjach.

W  publikacji Choueiri 2012 [15] opisano wyniki dotyczace podwodjnie zaslepionego badania
randomizowanego dla docetakselu z wandetanibem w przerzutowym raku urotelialnym. Krzywg
przezycia otrzymang z uwzglednieniem danych raportowanych w badaniu z krzywg przezycia

uzyskang na podstawie danych wykorzystanych w modelu zaprezentowano ponizej (Wykres 19).

Wykres 19.
Krzywe przezycia — poréwnanie z wynikami z badania Choueiri

W badaniu opisanym w publikacji Petrylak 2016 [16] raportowano wyniki dla docetakselu stosowanego
w monoterapii lub leceniu skojarzonym z ramcirumabem lub icrucumabem w Il linii leczenia lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego. Poréwnane krzywe przezycia

zaprezentowano ponizej (Wykres 20).
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Wykres 20.
Krzywe przezycia — poréwnanie z wynikami zbadania Petrylak 2016

W badaniu opisanym w publikacji Flannery 2017 [17] wykorzystano retrospektywne dane z bazy
danych medycznych SEER (ang, The Surveillance, Epidemiology, and End Results). Do badania
wigczono dane odnosnie | i Il linii leczenia z wykorzystaniem chemioterapii w raku pecherza
moczowego. Wyniki z modelu poréwnano tylko z wynikami otrzymanymi na podstawie danych
dotyczacych chemioterapii innej niz opartej na platynie. Poréwnane krzywe przezycia zaprezentowano
ponizej (Wykres 21).

Wykres 21.
Krzywe przezycia — poréwnanie z wynikami badania Flannery 2017

Wykresy zaprezentowane powyzej pokazujg, ze wyniki dla komparatora otrzymane w modelu nie
odbiegajg znaczaco od wynikow uzyskanych na podstawie danych pochodzacych z uwzglednionych
publikacji, co potwierdza zasadnos$¢ zastosowanej metodyki w analizie, w szczegdlnosci zatozen

przyjetych co do rozkfadu prawdopodobienstwa i dostosowania krzywej OS ze wzgledu na crossover.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 67



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 68



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 69



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 70



9.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Ograniczenia

Analize ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu 0 model dostarczony przez
Zamawiajgcego. Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie
ograniczenia niniejszej analizy.

Dane kosztowe zostaty zaczerpniete z analizy wptywu na budzet [8], ograniczenia analizy
wptywu na budzet w tym zakresie sg rowniez ograniczeniami analizy ekonomiczne;.

Dane dotyczace przebiegu krzywych ToT, PFS i OS zostaly oszacowane na podstawie
surowych danych z badania KN045 przez autoréw oryginalnego modelu [1], niezaleznie dla
pembrolizumabu i komparatora. Dane dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji pacjentdw zostaty ekstrapolowane poza okres badania. Dodatkowo w przypadku
progresji czes¢ pacjentdw z ramienia kontrolnego otrzymato terapie PD-1/PD-L1. Z tego
powodu przezycie po progresji w ramieniu kontrolnym moze by¢ zawyzone. W celu
zredukowania efektu przeszacowania przezycia autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili
dostosowanie danych o przezyciu pacjentdw z ramienia kontrolnego z zastosowaniem
statystycznych metod RPSFT, IPCW oraz dwuetapowego dostosowania

Efektywnos¢ komparatoréw jest modelowana tgczne (PTX/DTX). Zastosowanie usrednionego
przezycia oszacowanego na podstawie badania KN045 wigze sie z przyjeciem udziatéw terapii
wystepujgcych w badaniu klinicznym.

W badaniu KNO45 czas trwania leczenia pembrolizumabem zaplanowany zostat na
maksymalnie 2 lata (lub do wystgpienia progresji, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania
zgodny pacjenta oraz na podstawie decyzji badacza), natomiast w zaproponowanym programie
lekowym czas trwania leczenia nie jest ograniczony do dwdch lat. Fakt ten moze wptywac na
niedoszacowanie rzeczywistego czasu trwania leczenia pembrolizumabem w ramach modelu.
Obnizenie QALY z powodu zdarzeh niepozadanych naliczono jednorazowo na poczgtku

symulacji, co jest podejsciem upraszczajgcym.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci pembrolizumabu (Keytruda®) w poréwnaniu z
docetakselem i paklitakselem w terapii dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg

pochodne platyny.

W niniejszej analizie modelowano przebieg choroby pacjentéw leczonych w ramach chemioterapii
docetakselem i paklitakselem oraz proponowanego programu lekowego (pembrolizumab). W tym celu
dokonano adaptacji do warunkéw polskich modelu kohortowego dostarczonego przez

Zamawiajgcego.

Efektywnos$¢ interwencji zaczerpnieto z modelu oryginalnego. Autorzy oryginalnego modelu
przeprowadzili ekstrapolacje wynikéw badania rejestracyjnego pembrolizumabu (badanie KN045) na
podstawie danych surowych pacjentéw. Modelowanie przeprowadzono niezaleznie dla obu ramion
badania (ramie PEMB oraz ramie kontrolne obejmujgce monoterapie winflunina, paklitakselem lub
docetaksel), przy czym w analizie wykorzystano wyniki dla komparatora zawezonego do pacjentow
stosujgcych paklitaksel lub docetaksel. Rozwigzanie to z jednej strony moze naruszaé¢ randomizacje, z
drugiej strony pozwala na przyjecie efektéw zdrowotnych adekwatnych dla polskich warunkéw. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze $rednia przewaga w zakresie przezycia pembrolizumabu nad PTX oraz DTX jest
bardzo zblizona (zgodnie z badaniem Bellmunt 2017 [4] wspoétczynnik HR wynidst 0,76 w poréwnaniu
do obu interwenciji), natomiast w poréwnaniu do winfluniny jest ona nieco wyzsza (HR=0,69). Wyniki te
Swiadczg o poréwnywalnej skutecznosci PEMB w poréwnaniu z PTX oraz DTX oraz o odmiennej,
nieco wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z winfluning. Oznacza to, ze uwzglednienie danych

pacjentéw stosujgcymi winflunine mogtoby zaniza¢ wyniki w ramieniu komparatora.

Efektywno$¢ komparatoréow w analizie jest modelowana taczne (PTX/DTX). Zastosowanie
usrednionego przezycia oszacowanego na podstawie badania KN045 wigze si¢ z przyjeciem udziatow
terapii wystepujgcych w badaniu klinicznym (50% PTX, 50% DTX). Udziaty te niekoniecznie
odzwierciedlajg praktyke kliniczna, z drugiej strony sg spdéjne z zatozeniami analizy wptywu na budzet,

gdzie przyjeto rowny rozkfad terapii [8].

W badaniu KN045 w przypadku progresji czes¢ pacjentéw z ramienia kontrolnego otrzymato terapie
PD-1/PD-L1. W celu zredukowania efektu przeszacowania przezycia autorzy oryginalnego modelu
przeprowadzili dostosowanie danych o przezyciu pacjentow z zastosowaniem statystycznych metod
RPSFT, IPCW oraz dwuetapowego dostosowania. Dostosowanie takie niesie ze sobg ryzyko
zaburzenia prawdziwych wynikéw, jednak stusznos¢ przyjetej metodyki zostata dodatkowo

potwierdzona w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej — otrzymano wyniki komparatora w
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zakresie przezycia zblizone do zaobserwowanych w badaniach klinicznych i obserwacyjnych (rozdz.
7.3).

W badaniu KN0O45 czas trwania leczenia pembrolizumabem zaplanowany zostat na maksymalnie 2
lata (lub do wystgpienia progresji, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgodny pacjenta oraz na
podstawie decyzji badacza), natomiast w zaproponowanym programie lekowym czas trwania leczenia
nie jest ograniczony do dwdch lat. Fakt ten moze wplywac¢ na niedoszacowanie rzeczywistego czasu
trwania leczenia pembrolizumabem w ramach modelu. Jednak aby uwzgledni¢ mozliwos¢ wystgpienia
czasu leczenia dluzszego od dwéch lat wykorzystano dopasowane krzywe parametryczne do
modelowania czasu trwania leczenia, ktdére dopuszczajg mozliwos¢ wystgpienia dowolnie dtugiego

czasu leczenia.

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego
w ramach programu lekowego B.59. — Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych oraz programu
B.6. — Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca. Obecnie w Polsce nie jest dostepne nowoczesne
leczenie raka urotelialnego a jedynie chemioterapia, ktdéra nie zaspokaja potrzeb pacjentow.
Pembrolizumab (Keytruda®) jest nowg, obiecujagcg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczna,
stanowigcg przetom w leczeniu onkologicznym. Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu we
wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania
pacjentom z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym Ilub z przerzutami, u ktérych

zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny.
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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 30.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3 (str. 26)
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 5 (str. 48)
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6 (str. 58)
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1 (82)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wyn kow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5.1 (str. 48),
Rozdz. 5.2 (str. 48)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5.2 (str. 48)
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

Nie dotyczy

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

Rozdz. 5.2 (str. 48)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

) Tabela 2-Tabela 16
oszacowan (...)

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1 (str. 43)
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i Tak
oszacowan (...)
§5.3
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotyczy

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

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

§5.5

- -
" -,

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Nie dotyczy

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

§5.7

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

Rozdz. 2.6 (str. 21)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2 (str. 85)
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

! Tabela 26
oszacowan

14. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 3 (str. 26)

15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdz. 6 (str. 58)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych Rozdz. 2.5 (str. 21), Rozdz. 5 (str. 48),

Rozdz. 6 (str. 58)

17. z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11

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

. : . . Rozdz. 2.6 (str. 21)
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.  Rozdz. A.1.1 (str. 82), Rozdz. A.1.2 (str.
3pkt3i4. 85)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 10 (str. 72)
19. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia oraz poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie
bezy PubMed. Odnalezione publikacje naukowe zostaty poddane dwuczesciowemu procesowi
weryfikacji. W pierwszym etapie, na podstawie analizy tytutébw i abstraktéw, dwodch analitykéw
niezaleznie dokonato wyboru doniesien naukowych. Do drugiego etapu weryfikacji zakwalifikowano
tylko te publikacje, ktore spetnialy przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia
i wykluczenia. Kryteria wigczenia i wykluczenia uwzglednione w ramach przeprowadzonego przegladu

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dla pembrolizumabu

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — pembrolizumab; ¢ Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
¢ Populacja z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym  ® Wylgcznie dane dotyczace kosztow leczenia;
lub z przerzutami; ¢ Interwencja inna niz pembrolizumab.

o Raportowane wielkos$ci efektéw zdrowotnych — QALY, LY.

Strategie wyszukiwania wykorzystang w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 32).
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Tabela 32.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym Medline)

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wl}i:izkb:w
#1 (urothelial OR urothelium OR transitional) 52 789
#2 (bladder OR "urinary bladder") 173 937
#3 (ureter OR ureteral) 60 644
#4 (urethra OR urethral) 49 906
#5 ((renal OR kidney) AND pelvis) 15 751
#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 280 459

(Cancer OR Cancers OR Carcinoma OR Carcinomas OR Malignant OR Malignancy OR Malignancies OR 4 250 553

#1 Neoplasm OR Neoplasms OR Tumor OR Tumors OR Tumour OR Tumours)
#8 (#6 AND #7) 106 400
#9 Carcinoma, Transitional Cell [MeSH] 17 703
#10 Urinary Bladder Neoplasms [MeSH] 50 604
#11 Urethral Neoplasms [MeSH] 2 450
#12 Ureteral Neoplasms [MeSH] 4 491
#13 (#9 OR #10 OR #11 OR #12) 59 129
#14 (#8 OR #13) 106 400
#15 pembrolizumab 1748
#16 pembrolizumab [Supplementary concept] 651
#17 lambrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 1766
#18 #15 OR #16 OR #17 1766

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-

consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#19 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility” OR 1123 358
“decision tree” OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event
simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#20 (#14 AND #18 #19) 6

Data przeszukania: 28.08.2018

W wyniku przeprowadzonego przeszukania analiz ekonomicznych w bazie PubMed dla analizowanej
interwencji odnaleziono 6 publikacji, z czego 4 zostaty odrzucone na etapie analizy tytutéw i
abstraktow. Ze wzgledu na odnotowanie w publikacji wytagcznie danych kosztowych, bez raportowania
wielkosci efektow zdrowotnych z analizy wytgczono publikacje Gallacher 2018 [18]. Finalnie w analizie

uwzgledniono tylko dane z publikacji Sarfaty 2018 [14].

Dodatkowo, w celu wyszukania analiz ekonomicznych dla ocenianej interwencji, przeszukano baze

Cochrane. Strategie oraz liczbe odnalezionych wynikéw zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 33).
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Tabela 33.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wl;(i:izlz'?w
#1 (urothelial OR urothelium OR transitional) 2216
#2 (bladder OR "urinary bladder") 10 514
#3 (ureter OR ureteral) 2 009
#4 (urethra OR urethral) 2 847
#5 ((renal OR kidney) AND pelvis) 425
#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 14 955

(Cancer OR Cancers OR Carcinoma OR Carcinomas OR Malignant OR Malignancy OR Malignancies OR 166 799

#1 Neoplasm OR Neoplasms OR Tumor OR Tumors OR Tumour OR Tumours)
#8 (#6 AND #7) 4731
#9 Carcinoma, Transitional Cell [MeSH] 520
#10 Urinary Bladder Neoplasms [MeSH)] 1290
#11 Urethral Neoplasms [MeSH] 14
#12 Ureteral Neoplasms [MeSH] 23
#13 (#9 OR #10 OR #11 OR #12) 1377
#14 (#8 OR #13) 4731
#15 pembrolizumab 642
#16 pembrolizumab [Supplementary concept] 0
#17 lambrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 112
#18 #15 OR #16 OR #17 644
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#19 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 44 846
“decision tree” OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation”
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#20 (#14 AND #18 #19) 7

Data przeszukania: 28.08.2018

W bazie Cochrane odnaleziono 7 publikacji. Wszystkie odnalezione doniesienia naukowe zostaty

wykluczone z dalszej analizy na etapie analizy tytutow i abstraktow.

Na schemacie ponizej (Rysunek 1) zaprezentowano proces weryfikacji publikacji odnalezionych w

bazach: PubMed oraz Cochrane.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego

Odnaleziono

13 pozycji
(6 PubMed, 7 Cochrane)

11 pozycje

\ 4

odrzucono na podstawie
tytuléw i abstraktow

2 pozycje

zakwalifikowano do
analizy petnych tekstow

1 pozycje

wigczono do analizy

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z rakiem
urotelialnym lokalnie zaawansowanym lub z przerzutami dokonano systematycznego przeszukania
bazy PubMed. Szczegodtowe kryteria wigczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych, a

takze strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 34, Tabela 35).

Tabela 34.
Kryteria wlaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z rakiem urotelialnym

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja chorych ze zdiagnozowanym rakiem urotelialnym
lokalnie zaawansowanym lub z przerzutami;

o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

e Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomocg standard
gamble lub time trade-off,

e Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub
specyficznych dla choréb nowotworowych,

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie

e Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;
e Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;
e Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.
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Tabela 35.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed
L.p. Zapytanie/stowo kluczowe Lic_zb'a
wynikow
#1 urothelial OR urothelium OR transitional 52 749
#2 bladder OR ,urinary bladder” 173 846
#3 ureter OR ureteral 60 622
#4 urethra OR urethral 49 888
#5 (renal OR kidney) AND pelvis 15746
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 280 314
#7 Cancer OR Cancers OR Carcinoma OR Carcinomas OR Malignant OR Malignancy OR Malignancies OR
Neoplasm OR Neoplasms OR Tumor OR Tumors OR Tumour OR Tumours 4 247 857
#3 #6 AND #7 106 336
#9 Carcinoma, Transitional Cell [MeSH] 17 697
#10 Urinary Bladder Neoplasms [MeSH)] 50 579
#11 Urethral Neoplasms [MeSH] 2 450
#12 Ureteral Neoplasms [MeSH] 4 491
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 59 104
#14 #38 OR #13 106 336
#15 "eq 5d" OR eg-5d OR eq5d OR eurogol OR"sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade
off" OR "standard gamble" OR HUI-3 27 541
#16 #15 AND #14 77

Data przeszukania: 23.08.2018r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 77 publikacji. W kolejnym etapie na
podstawie tytutow i abstraktéw do dalszej analizy zakwalifikowano 5 publikacji. Ze wzgledu na brak
mozliwosci implementacji w modelu, przedstawionych w odnalezionych publikacjach wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia, z dalszej analizy wykluczono: Mason 2018 [19], Hever 2015 [20],
Schmidt 2014 [21]. W publikacjach: Pickard 2016 [22] oraz Robinson 2004 [23] odnotowane warto$ci
uzytecznosci stanéw zdrowia nie odpowiadaty stanom uwzglednionym w modelu dlatego réwniez
zostaty wylaczone z analizy. Finalnie w analizie nie uwzgledniono zadnej z odnalezionych publikaciji.

Schemat kwalifikacji artykutdow do analizy zaprezentowano ponizej (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych — uzytecznosci stanéw zdrowia

77 pozycji

odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji

medvcznei
72 pozycje
i odrzucono na podstawie
tytutdéw i abstraktow
S pozycji

zakwalifikowano do
analizy petnych tekstow

0 pozycji

wijczono do analizy

Dodatkowo, w ramach wyszukiwania niesystematycznego przeszukano strone AOTMIT.

Wykorzystane stowa kluczowe zaprezentowano ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci na stronie AOTMIT
L.p. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikéw
#1 rak urotelialny 1

Data przeszukania: 24.08.2018r.

W ramach niesystematycznego przeszukania strony AOTMIT odnaleziono jedno zrédio: analize
weryfikacyjng dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanym u pacjentéw z rakiem urotelialnym lokalnie
zaawansowanym lub z przerzutami [10]. W dokumencie raportowano wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia przyjetych w modelu: przed progresjg choroby oraz po progresji. Wartosci

odnotowane w odnalezionym zrodle zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Wartosci uzytecznosci raportowane w AWA dla leku Opdivo
Zrédto Przed progresja Po progresji
AWA dla leku Opdivo 0,87 0,80
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A.2. Parametry modelu

Parametry modelu zestawione sg w ramach arkusza modelu o nazwie Parameters.
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 38.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob

modelowania, Horyzont czasowy, Panstwo, Perspektywa

diugos¢ cyklu analizy

Stopa
dyskontowa

typ analizy

koszty i efekty

zyskane QALY: 0,36 .
USA ICER: $122 557 zdrovgotne.
3%
. koszty i efekty
o ) Wielka Brytania ZySIEaES:%SI{YQéOS’% zdrovgotne:
Sarfe[sz 018 pap(giﬂgr;azaivéigivzzin—y ?a;ael; Iv(se/m pe&:ﬁ:g‘;ﬂ;ﬁa\/s model Markowa 5 lat %
oparciu o badanie Keynote 045 Australia zyskane QALY: 0,36 k(;sézrg/ \Allo?;eek'ty
ICER: $99 966 o ’
3%
. koszty i efekty
zyskane QALY: 0,37 .
Kanada ICER: $90 099 zdr;)v;((;t)ne.
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A4,

Tabela 39.
Wartosci z tablic trwania zycia na lata 1990-2017 [11]

Smiertelno$é naturalna

Wiek Mezczyzni Kobiety

X qx Ix qx Ix

0 0,00446 100000 446 73,96 0,00361 100000 361 81,82
1 0,00028 99554 28 73,29 0,00023 99639 23 81,11
2 0,00019 99526 19 72,31 0,00015 99616 15 80,13
3 0,00013 99506 13 71,33 0,0001 99601 10 79,14
4 0,0001 99493 10 70,34 0,00008 99591 8 78,15
5 0,00009 99482 9 69,35 0,00008 99583 8 77,16
6 0,00009 99473 9 68,35 0,00008 99575 8 76,16
7 0,00009 99464 9 67,36 0,00008 99567 7 75,17
8 0,00009 99455 9 66,36 0,00007 99559 7 74,17
9 0,00009 99446 9 65,37 0,00007 99553 7 73,18
10 0,0001 99436 10 64,38 0,00007 99546 7 72,18
11 0,0001 99427 10 63,38 0,00008 99539 8 71,19
12 0,00011 99417 11 62,39 0,0001 99531 10 70,2
13 0,00013 99405 13 61,4 0,00012 99521 12 69,2
14 0,00017 99392 16 60,4 0,00014 99509 14 68,21
15 0,00022 99376 22 59,41 0,00016 99495 16 67,22
16 0,00032 99354 32 58,43 0,00019 99479 19 66,23
17 0,00045 99322 45 57,45 0,00022 99460 22 65,24
18 0,00059 99277 58 56,47 0,00024 99438 24 64,26
19 0,00071 99219 71 55,5 0,00026 99414 25 63,27
20 0,0008 99148 79 54,54 0,00026 99389 25 62,29
21 0,00085 99069 84 53,59 0,00025 99363 25 61,31
22 0,00088 98985 87 52,63 0,00024 99339 24 60,32
23 0,0009 98898 89 51,68 0,00023 99315 23 59,33
24 0,00093 98809 92 50,72 0,00023 99292 23 58,35
25 0,00097 98716 96 49,77 0,00023 99269 23 57,36
26 0,00101 98621 100 48,82 0,00025 99246 24 56,37
27 0,00105 98521 103 47,87 0,00026 99222 26 55,39
28 0,00109 98417 107 46,92 0,00028 99196 28 54,4
29 0,00114 98310 113 45,97 0,00031 99168 31 53,42
30 0,00121 98197 119 45,02 0,00033 99137 33 52,43
31 0,00128 98079 126 44,07 0,00035 99104 35 51,45
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Wiek Mezczyzni Kobiety

X qx Ix dx ex qx Ix dx ex

32 0,00136 97953 133 43,13 0,00038 99069 38 50,47
33 0,00145 97820 142 42,19 0,00041 99031 41 49,49
34 0,00154 97679 151 41,25 0,00045 98990 45 48,51
35 0,00165 97528 161 40,31 0,0005 98946 49 47,53
36 0,00177 97367 172 39,38 0,00055 98897 54 46,55
37 0,00191 97195 185 38,45 0,0006 98843 60 45,58
38 0,00207 97009 200 37,52 0,00067 98783 66 44,61
39 0,00225 96809 218 36,59 0,00075 98717 74 43,64
40 0,00246 96591 238 35,68 0,00084 98643 83 42,67
41 0,0027 96354 261 34,76 0,00094 98560 92 41,7
42 0,00298 96093 286 33,86 0,00105 98467 103 40,74
43 0,00329 95807 315 32,96 0,00118 98364 116 39,78
44 0,00364 95491 347 32,06 0,00131 98248 129 38,83
45 0,00402 95144 382 31,18 0,00146 98119 144 37,88
46 0,00444 94761 421 30,3 0,00163 97976 160 36,94
47 0,0049 94341 462 29,43 0,00181 97816 177 36

48 0,00541 93878 508 28,58 0,002 97639 196 35,06
49 0,00596 93371 557 27,73 0,00222 97444 216 34,13
50 0,00657 92814 610 26,89 0,00246 97227 239 33,2
51 0,00724 92205 667 26,07 0,00272 96989 264 32,28
52 0,00797 91537 730 25,25 0,00301 96725 291 31,37
53 0,00877 90808 796 24,45 0,00334 96433 322 30,46
54 0,00964 90011 868 23,66 0,0037 96111 355 29,57
55 0,01059 89143 944 22,89 0,00409 95756 392 28,67
56 0,01161 88199 1024 22,13 0,00452 95364 431 27,79
57 0,0127 87176 1107 21,38 0,00499 94933 474 26,91
58 0,01386 86069 1193 20,65 0,0055 94460 519 26,04
59 0,01509 84876 1281 19,94 0,00605 93941 568 25,19
60 0,0164 83594 1371 19,23 0,00665 93372 621 24,34
61 0,01778 82224 1462 18,55 0,0073 92751 677 23,5
62 0,01922 80762 1552 17,87 0,00801 92074 737 22,67
63 0,02073 79210 1642 17,21 0,00877 91336 801 21,84
64 0,02231 77568 1730 16,57 0,0096 90535 869 21,03
65 0,02394 75837 1816 15,93 0,01048 89667 940 20,23
66 0,02565 74022 1898 15,31 0,01143 88727 1014 19,44
67 0,02741 72123 1977 14,7 0,01243 87713 1090 18,66
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Wiek Mezczyzni Kobiety
X qx Ix dx ex qx Ix dx ex
68 0,02926 70146 2052 14,1 0,0135 86623 1169 17,89
69 0,03121 68094 2125 13,51 0,01463 85453 1250 17,13
70 0,03329 65969 2196 12,93 0,01585 84203 1335 16,37
71 0,03555 63773 2267 12,36 0,01718 82869 1424 15,63
72 0,03806 61506 2341 11,8 0,01866 81445 1520 14,89
73 0,04086 59165 2418 11,24 0,02035 79925 1627 14,17
74 0,04404 56747 2499 10,7 0,02232 78299 1748 13,45
75 0,04765 54248 2585 10,17 0,02464 76551 1887 12,75
76 0,05174 51663 2673 9,65 0,02741 74665 2046 12,06
77 0,05635 48990 2760 9,15 0,03068 72618 2228 11,38
78 0,06148 46229 2842 8,67 0,03454 70390 2431 10,73
79 0,06715 43387 2913 8,21 0,03903 67959 2653 10,09
80 0,07332 40474 2968 7,76 0,0442 65306 2886 9,48
81 0,07999 37506 3000 7,34 0,05005 62420 3124 8,9
82 0,08713 34506 3007 6,93 0,05659 59296 3355 8,34
83 0,09474 31499 2984 6,54 0,06381 55941 3570 7,81
84 0,1028 28515 2931 6,18 0,07171 52371 3756 7,31
85 0,11135 25584 2849 5,83 0,08029 48615 3903 6,83
86 0,12041 22735 2738 5,49 0,08955 44712 4004 6,39
87 0,13001 19998 2600 5,18 0,09949 40708 4050 5,97
88 0,14024 17398 2440 4,88 0,11018 36658 4039 5,57
89 0,15116 14958 2261 4,59 0,12164 32619 3968 52
90 0,16272 12697 2066 4,32 0,13389 28651 3836 4,85
91 0,17525 10631 1863 4,06 0,1471 24815 3650 4,52
92 0,18851 8768 1653 3,82 0,1612 21165 3412 4,21
93 0,2025 7115 1441 3,59 0,1762 17753 3128 3,93
94 0,21722 5674 1233 3,37 0,19212 14625 2810 3,66
95 0,23268 4442 1033 3,17 0,20894 11815 2469 3,41
96 0,24886 3408 848 2,98 0,22666 9347 2118 3,18
97 0,26575 2560 680 2,8 0,24526 7228 1773 2,96
98 0,28334 1880 533 2,63 0,26473 5455 1444 2,76
99 0,30162 1347 406 2,48 0,28504 4011 1143 2,58
100 0,32054 941 302 2,33 0,30613 2868 878 2,41
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Tabela 40.
Prawdopodobienstwa zgonu w zaleznosci od wieku — wartosci otrzymane na podstawie danych GUS [11]

Wiek Mezczyzni Kobiety Smiertelnosé w populacji ogélnej Smiertelno$é w populacji ogélnej na tydzien
0 0,00446 0,00361 0,00404 0,00008
1 0,00028 0,00023 0,00025 0,00000
2 0,00019 0,00015 0,00017 0,00000
3 0,00013 0,00010 0,00011 0,00000
4 0,00010 0,00008 0,00009 0,00000
5 0,00009 0,00008 0,00008 0,00000
6 0,00009 0,00008 0,00008 0,00000
7 0,00009 0,00008 0,00008 0,00000
8 0,00009 0,00007 0,00008 0,00000
9 0,00009 0,00007 0,00008 0,00000

10 0,00010 0,00007 0,00008 0,00000
1 0,00010 0,00008 0,00009 0,00000
12 0,00011 0,00010 0,00010 0,00000
13 0,00013 0,00012 0,00012 0,00000
14 0,00017 0,00014 0,00015 0,00000
15 0,00022 0,00016 0,00019 0,00000
16 0,00032 0,00019 0,00025 0,00000
17 0,00045 0,00022 0,00033 0,00001
18 0,00059 0,00024 0,00041 0,00001
19 0,00071 0,00026 0,00048 0,00001
20 0,00080 0,00026 0,00053 0,00001
21 0,00085 0,00025 0,00055 0,00001
22 0,00088 0,00024 0,00056 0,00001
23 0,00090 0,00023 0,00056 0,00001
24 0,00093 0,00023 0,00058 0,00001
25 0,00097 0,00023 0,00060 0,00001
26 0,00101 0,00025 0,00063 0,00001
27 0,00105 0,00026 0,00065 0,00001
28 0,00109 0,00028 0,00068 0,00001
29 0,00114 0,00031 0,00072 0,00001
30 0,00121 0,00033 0,00077 0,00001
31 0,00128 0,00035 0,00081 0,00002
32 0,00136 0,00038 0,00087 0,00002
33 0,00145 0,00041 0,00093 0,00002
34 0,00154 0,00045 0,00099 0,00002
35 0,00165 0,00050 0,00107 0,00002

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 93



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wiek Mezczyzni Kobiety Smiertelno$é w populaciji ogélnej Smiertelno$é w populacji ogélnej na tydzien
36 0,00177 0,00055 0,00116 0,00002
37 0,00191 0,00060 0,00125 0,00002
38 0,00207 0,00067 0,00136 0,00003
39 0,00225 0,00075 0,00149 0,00003
40 0,00246 0,00084 0,00164 0,00003
41 0,00270 0,00094 0,00181 0,00003
42 0,00298 0,00105 0,00200 0,00004
43 0,00329 0,00118 0,00222 0,00004
44 0,00364 0,00131 0,00246 0,00005
45 0,00402 0,00146 0,00272 0,00005
46 0,00444 0,00163 0,00301 0,00006
47 0,00490 0,00181 0,00333 0,00006
48 0,00541 0,00200 0,00367 0,00007
49 0,00596 0,00222 0,00405 0,00008
50 0,00657 0,00246 0,00447 0,00009
51 0,00724 0,00272 0,00492 0,00009
52 0,00797 0,00301 0,00542 0,00010
53 0,00877 0,00334 0,00597 0,00011
54 0,00964 0,00370 0,00657 0,00013
55 0,01059 0,00409 0,00722 0,00014
56 0,01161 0,00452 0,00793 0,00015
57 0,01270 0,00499 0,00868 0,00017
58 0,01386 0,00550 0,00949 0,00018
59 0,01509 0,00605 0,01034 0,00020
60 0,01640 0,00665 0,01126 0,00022
61 0,01778 0,00730 0,01222 0,00024
62 0,01922 0,00801 0,01325 0,00026
63 0,02073 0,00877 0,01432 0,00028
64 0,02231 0,00960 0,01546 0,00030
65 0,02394 0,01048 0,01665 0,00032
66 0,02565 0,01143 0,01790 0,00035
67 0,02741 0,01243 0,01919 0,00037
68 0,02926 0,01350 0,02055 0,00040
69 0,03121 0,01463 0,02198 0,00043
70 0,03329 0,01585 0,02351 0,00046
71 0,03555 0,01718 0,02517 0,00049
72 0,03806 0,01866 0,02701 0,00052
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Wiek Mezczyzni Kobiety Smiertelno$é w populaciji ogélnej Smiertelno$é w populacji ogélnej na tydzien
73 0,04086 0,02035 0,02907 0,00057
74 0,04404 0,02232 0,03145 0,00061
75 0,04765 0,02464 0,03418 0,00067
76 0,05174 0,02741 0,03736 0,00073
77 0,05635 0,03068 0,04102 0,00080
78 0,06148 0,03454 0,04522 0,00089
79 0,06715 0,03903 0,04999 0,00098
80 0,07332 0,04420 0,05534 0,00109
81 0,07999 0,05005 0,06129 0,00121
82 0,08713 0,05659 0,06782 0,00135
83 0,09474 0,06381 0,07495 0,00149
84 0,10280 0,07171 0,08267 0,00165
85 0,11135 0,08029 0,09100 0,00183
86 0,12041 0,08955 0,09995 0,00202
87 0,13001 0,09949 0,10954 0,00222
88 0,14024 0,11018 0,11985 0,00244
89 0,15116 0,12164 0,13092 0,00269
90 0,16272 0,13389 0,14274 0,00295
91 0,17525 0,14710 0,15554 0,00323
92 0,18851 0,16120 0,16920 0,00355
93 0,20250 0,17620 0,18372 0,00388
94 0,21722 0,19212 0,19914 0,00425
95 0,23268 0,20894 0,21543 0,00464
96 0,24886 0,22666 0,23259 0,00506
97 0,26575 0,24526 0,25062 0,00551
98 0,28334 0,26473 0,26950 0,00600
99 0,30162 0,28504 0,28921 0,00652
100 0,32054 0,30613 0,30969 0,00708
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