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Wykaz skrotow

1L pierwsza linia chemioterapii

2L druga linia chemioterapii

ADP analiza problemu decyzyjnego

AE analiza ekonomiczna

Aes zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIC kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

AW analiza wrazliwosci

AWE Awelumab

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)

BSA powierzchnia ciata

BSC postepowanie standardowe, bez aktywnego leczenia (z ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CPI wskaznik cen towardéw i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)

CTH Chemioterapia

CUA Analiza uzytecznosci kosztéw (z ang. cost-utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EQ-5D Kwestionariusz Euro - Quality of Life Questionnaire

ERG Evidence Review Group

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorite de Sante

HR hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL jakosc¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
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ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental cost-utility ratio)

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC niezalezny zespot oceniajgcy (ang. independent review committee)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

muUC rak urotelialny w stopniu IV zaawansowania (z ang. urothelial carcinoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCI-CTC National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

0s czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

p.p. punkt procentowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO Placebo

PC paklitaksel / karboplatyna

PCB paklitaksel / karboplatyna / bewacyzumab

PDD najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)

PEG doksorubicyna pegylowana

PF-LYS dodatkowe przezycie bez progresji choroby (z ang. Progression-Free Life-Year Saved)

PFS czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

PICO schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PLD dane z poziomu pacjenta (z ang. ang. patient-level data)

PPS czas przezycia po progresji choroby (z ang. Post-Progression Survival)

PROs punkty koncowe oceniane przez pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

PSM model podzielonego przezycia

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

QA-PFY lata zycia bez progresji choroby skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Progression-Free Years)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

RWD dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real World Data)

RWE dowody pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real World Evidence)
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SD odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SE btad standardowy (z ang. Standard Error)

SG metoda loterii (z ang. standard gamble)

SMC Scottish Medicines Consortium

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

TK tomografia komputerowa

TTD czas do zakonczenia leczenia (z ang. time to treatment discontinuation)
TTO metoda handlowania czasem (z ang. time-trade off)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztéw produktu leczniczego Baven-
cio (awelumab), stosowanego w leczeniu pod-
trzymujgcym dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktorzy sg bez progresji po zasto-
sowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Merck Sp.
z 0.0., W zwigzku z planowanym ztozeniem do
Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku
o objecie refundacjg produktu leczniczego
Bavencio, 1 fiol. a 10 ml (20 mg/ml, 200 mg),
w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie raka urotelialnego awelumabem
(ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka pro-
gramowania VBA przez firme Evidera, udostep-
niony przez Wnioskodawce z przeznaczeniem
do adaptacji do warunkdéw polskich. W modelu
zdefiniowano standardowe stany zdrowotne
opisujgce progresje zaawansowanych chordéb
nowotworowych (okres wolny od progresji cho-
roby — PFS, okres po wystgpieniu progresji cho-
roby, zgon). Dtugos¢ cyklu obliczeniowego usta-
lono na 1 tydzien.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Bavencio 2021), wykorzystujgc schemat

AESTIMO

PICO (populacja, interwencja, komparatory, wy-
niki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowig dorosli
pacjenci z  miejscowo  zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, w sta-
nie bez progresji (odpowiedz catkowita lub cze-
$ciowa, lub choroba stabilna) po zastosowaniu
w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (CTH-Pt). Populacja
whnioskowana jest zgodna z populacjg badania
rejestracyjnego dla awelumabu (JAVELIN Blad-
der 100, Powles 2020).

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
awelumabu (produkt leczniczy Bavencio) w le-
czeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem urotelialnym (mUC), ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu w pierwszej linii le-
czenia chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (schemat AWE + BSC). Zgodnie z aktual-
nymi wytycznymi praktyki klinicznej w Polsce, w
analizowanym wskazaniu nie jest dostepna
zadna opcja terapeutyczna z wyjatkiem leczenia
objawowego (BSC). Pacjenci, ktorzy planowo
zakonczyli  chemioterapie  pierwszej linii,
i u ktérych nie wystgpita jeszcze progresja cho-
roby, pozostajg na obserwacji, ale nie otrzymujg
aktywnego leczenia kolejnej linii. Zatem kompa-
ratorem (C) dla wnioskowanego produktu
w analizie ekonomicznej jest wytgcznie standar-
dowe postepowanie/leczenie  objawowe
(BSC, z ang. Best Supportive Care).

W modelu uwzgledniono punkty korncowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordw: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby oraz jakos¢ zycia pacjenta.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Kluczowe dane dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa oraz zuzycia awelu-
mabu, jak réwniez uzytecznosci standw zdro-
wia, pochodzity z rejestracyjnego badania RCT
Il fazy JAVELIN Bladder 100 (gtdéwna publikacja
Powles 2020), wtaczonego do analizy efektyw-
nosci klinicznej leku Bavencio (AKL Baven-
cio 2021).

Zgodnie z badaniem JAVELIN Bladder 100, awe-
lumab w rozpatrywanym wskazaniu w populacji
ogdlnej powoduje wydtuzenie czasu do progre-
sji  choroby (HR=0,62[95% Cl: 0,52 -0,75])
itym samym odsuwa w czasie konieczno$é
wdrozenia kolejnej linii leczenia, a takze istotnie
wydtuza przezycie catkowite chorych z rakiem
urotelialnym (HR = 0,69 [95% Cl: 0,56 - 0,86]).

Na podstawie danych z badania JAVELIN Blad-
der 100 dla populacji ITT, dostepnych dla okresu
obserwacji (mediana 19 mies. w przypadku
przezycia catkowitego), autorzy oryginalnego
modelu ekonomicznego przeprowadzili ekstra-
polacje wynikdw PFS, OS oraz czasu do przerwa-
nia leczenia na dozywotni horyzont czasowy,
dla obu poréwnywanych interwencji
(AWE + BSC oraz BSC). W przypadku przezycia
catkowitego w wariancie podstawowym przy-
jeto model log-normalny dla obu poréwnywa-
nych interwencji, natomiast dla przezycia bez
progresji choroby przyjeto model ztozony: mo-
del Gompertza dla przedziatu do 8 tygodni ob-

serwacji, a nastepnie model Weibulla
(AWE + BSC) lub model log-normalny (BSC).

AESTIMO

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przy-
jeto dozywotni horyzont czasowy. Ustalono,
ze odpowiada mu modelowanie przebiegu cho-
roby u pacjentdw na przestrzeni maksymalnie
20 lat od rozpoczecia leczenia. W badaniu JAVE-
LIN Bladder 100, bedgacym gtownym Zrédtem
danych dla niniejszej analizy, srednia wieku pa-
cjentéw wyniosta -, CO 0znacza, ze pa-
cjenci z ocenianej kohorty w modelu mogg osig-
gna¢ wiek maksymalnie - Zgodnie z prze-
biegiem modelowych krzywych na koricu przy-
jetego horyzontu czasowego odsetek pacjen-
tow, ktdrzy jeszcze nie zmarli wynosi okoto 1%
w ramieniu wnioskowanej interwencji i <1%
w ramieniu komparatora.

W analizie podstawowej, uzytecznosci stanéw
zdrowia oszacowano na podstawie danych z po-
ziomu pacjentow z badania JAVELIN Bladder
100, nie réznicujac wartosci uzytecznosci ze
wzgledu na rodzaj zastosowanej interwencji,
a jedynie ze wzgledu na stan modelu (brak pro-
gresji lub progresja). Uwzgledniono réwniez
stratyfikacje ze wzgledu na czas do zgonu cho-
rego (do 30 dni przed zgonem i >30dnido
zgonu).

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych. Ze wzgledu na znikomy
udziat swiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia
chorych za oceniang interwencje, odstgpiono
od przeprowadzenia analizy z perspektywy
wspolnej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcéw,
uznajac ja za tozsama z perspektywa ptatnika
publicznego.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
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Narodowy Fundusz Zdrowia; w szczegdlnosci,

nych w programach lekowych ichemioterapii
w okresie styczent 2021 — lipiec 2021 r. W anali-
zie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie
koszty medyczne: koszty nabycia i podania le-
kow, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty
oceny skutecznos$ci chemioterapii, koszty lecze-
nia zdarzen niepozadanych, koszty dalszego le-
czenia po progresji (BSC, chemioterapia, moni-
torowanie leczenia) oraz koszty opieki terminal-
nej. Zuzycie awelumabu oszacowano przy zato-
zeniu statego dawkowania wynoszacego
800 mg/14 dni oraz czasu leczenia wynikaja-
cego z ekstrapolowanej krzywej TTD opartej na
wynikach badania JAVELIN Bladder 100.

W analizie podstawowej przyjeto stopy dyskon-
towania zgodne z polskimi wytycznymi (AOT-
MIT 2016), tj. 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efek-
téw zdrowotnych. Deterministyczna analiza
wrazliwosci zawierata réwniez m.in. wariant,
w ktérym nie dyskontowano kosztéw ani efek-
téw zdrowotnych.

AESTIMO

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczng (PSA).

Celem pordwnania wynikéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczacych stosowania awelu-
mabu we wskazaniu zaawansowanego raka uro-
telialnego.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéow
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomiczne;j

Analiza z uwzglednieniem RSS

Zastosowanie terapii podtrzymujacej z udzia-
tem awelumabu wigze sie z dodatkowymi kosz-
tami dla pfatnika publicznego w wysokosci
_ na jednego leczonego. Inkremen-
talny efekt zdrowotny terapii podtrzymujacej
AWE + BSC wzgledem BSC wynosi 1,46 QALY,
na co sktada sie zaréwno wydtuzenie przezycia
wolnego od progresji choroby (o przecietnie
1,09 roku), jak i przezycia catkowitego (o prze-
cietnie 2,38 roku).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ przy zastosowaniu awelu-
mabu zamiast wytgcznie leczenia standardo-
wego chorych oszacowano na _
Uzyskana warto$¢ ICUR znajduje sie -
progu optacalnosci dla technologii medycznych
w Polsce, wynoszgcego 166 758 z1/QALY.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Bavencio (awelumab)

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



Analiza bez uwzglednienia RSS

Zastosowanie terapii podtrzymujgcej po pierw-
szej linii leczenia opartego na zwigzkach platyny
z udziatem awelumabu w wariancie bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS wigze sie
z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicz-

nego w [N 2 jednego leczo-

nego.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ w tym wariancie oszaco-
wano na _ Uzyskana wartosc¢

ICUR znajduje sie - progu optacalnosci
dla technologii medycznych w Polsce.

Analiza wrazliwosci

W kazdym z rozwazanych wariantdw analizy
wrazliwosci (kierunkowej oraz scenariuszowej),
zastosowanie awelumabu zamiast braku lecze-
nia podtrzymujgcego wigzato sie z dodatkowym
kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym.

Whptyw wiekszosci wariantdw na koszt uzyska-
nia QALY byt umiarkowany. Wariantami w kto-
rych zaobserwowano istotne zmiany byty:

Brak dyskontowania efektow oraz kosztow:
zmiana ICUR 0 -14%,
Horyzont czasowy skrécony do 10 lat:
zmiana ICUR o0 +19%,

Poza wspomnianymi wariantami  wartos$¢

wskaznika ICUR wahata sie od _

AESTIMO

W ramach analizy probabilistycznej na prze-
strzeni 2 000 iteracji modelu zaobserwowano
bardzo szybkg zbieznos¢ probabilistycznych
wartosci $rednich do wynikéw analizy podsta-
wowej. Rdznica pomiedzy Srednimi wynikami
inkrementalnymi a wynikami analizy podstawo-
wej wynosita mniej niz 1%.

Srednie oraz przedziaty ufnosci dla wynikéw in-
krementalnych wyniosty:

e Inkrementalne koszty:

e Inkrementalne efekty zdrowotne:
1,45 QALY (95% Cl: 0,83 — 2,05 QALY),

e Wartos¢ wskaznika ICUR:

Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze awelumab stosowany w charakterze te-
rapii podtrzymujgcej u pacjentdow bez progresji
choroby po leczeniu pierwszej linii opartym
na zwigzkach platyny, jest interwencjg bardziej
skuteczng ale roéwniez bardziej kosztowna
od braku takiego leczenia, czyli wytacznie lecze-
nia objawowego (BSC), od zakorczenia chemio-
terapii do momentu wystgpienia progresji cho-
roby i koniecznos$ci wdrozenia kolejnej linii le-
czenia systemowego.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla schematu AWE + BSC
w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi
_ z perspektywy ptatnika pu-
blicznego i jego wartos$¢ znajduje sie -
ustawowego progu optacalnosci dla technologii
medycznych wynoszgcego 166,8 tys. zt/QALY.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Bavencio (awelumab)

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Aktualnie w Polsce chorzy na raka urotelialnego
w stadium zaawansowanym nie majg dostepu
do leczenia podtrzymujgcego po pierwszej linii
leczenia systemowego, ani tez do jakiegokol-
wiek nowoczesnego leczenia tego nowotworu.
W rozwazanej populacji wystepuje zatem silna
niezaspokojona potrzeba (unmet medical need)
wprowadzenia skutecznej i bezpiecznej terapii,
zwtaszcza iz w obecnych warunkach leczenie
zwigzkami platyny jest dla wiekszosci chorych
najlepszg z mozliwych opcji terapeutycznych,
ktérej skutecznosé jest rowniez najwyzsza na
poczatkowych etapach leczenia. Z tego wzgledu
podtrzymanie awelumabem stanu bez progresji
po chemioterapii pierwszej linii opartej na
zwigzkach platyny oznacza w polskich warun-
kach maksymalizacje efektu terapeutycznego u
pacjentéw z mUC, a kazde innego rodzaju po-
stepowanie bedzie charakteryzowac sie nizsza
skutecznoscia.

Zastosowanie produktu leczniczego Bavencio
w ramach programu lekowego w rozwazanej
populacji  stanowi wartosciowa technologie
medyczng, zgodnie z badaniem JAVELIN Blad-
der 100 powodujgcy wydtuzenie czasu do pro-
gresji choroby i tym samym odsuniecie w czasie
koniecznosci wdrozenia kolejnej linii leczenia,
a takze istotnie wydtuzajacg przezycie catko-
wite, co jest najwazniejszg korzyscig dla chorych
z tym problemem zdrowotnym.

Objecie finansowaniem ze Srodkéw publicznych
terapii podtrzymujgcej awelumabem stanowi-
toby odpowied? na oczekiwania lekarzy i tej,
w pewnym sensie, zaniedbanej w ramach pol-
skiego systemu ochrony zdrowia grupy chorych.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow produktu leczniczego Bavencio (awelu-
mab), stosowanego zamiast leczenia standardowego (BSC) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pa-
cjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy sg bez progres;ji

po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Merck Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu Bavencio w postaci fiolek 4 10 ml
zawierajgcych 200 mg awelumabu (20 mg/ml), w ramach proponowanego programu lekowego , Lecze-
nie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”. Zapisy projektu programu leko-

wego przedstawiono w Zatgczniku 16.2 (str. 120).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Bavencio 2021), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Bavencio ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, w stanie bez progresji (odpowiedz catkowita lub czesciowa, lub choroba stabilna)

po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny (CTH-Pt). Sto-

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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sowane w analizie pojecie ,rak urotelialny” (z ang. urothelial carcinoma) obejmuje nowotwdr wywo-
dzacy sie z komorek nabtonka przejsciowego drég moczowych, i ktdrego klasyfikacja (ICD-10) zalezy od

doktadnej lokalizacji guza pierwotnego:

e (61— nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego,
e (65— nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej,
e (66 — nowotwor ztosliwy moczowodu,

e (67— nowotwor ztosliwy pecherza moczowego,

e (68 —nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw uktadu moczowego.

Populacja wnioskowana jest zgodna z populacjg badania rejestracyjnego dla awelumabu (JAVELIN Blad-

der 100, Powles 2020).

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia awelumabem w ramach wnioskowanego programu leko-
wego ,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)” przedstawiono w
projekcie opisu programu (zob. Zatgcznik 16.2, str. 120). Gtowne kryteria kwalifikowania pacjentéw do

programu obejmuja:

e histologicznie potwierdzone rozpoznanie nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego,

e |V stopien zaawansowania klinicznego,

e obecnos$¢ zmian mierzalnych wedtug kryteridw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem che-
mioterapii pierwszego rzutu,

e brak progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej pierwszego rzutu opartej
na pochodnych platyny (4-6 cykli cisplatyny z gemcytabing i/lub karboplatyny z gemcytabing),

e stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG,

e wiek powyzej 18 roku zycia.

Poprzez przyjete w programie lekowym kryteria kwalifikacji chorych, populacja docelowa dla leku
Bavencio odpowiada zaréwno populacji rejestracyjnej, jak i populacji ogélnej, wiaczonej do badania

JAVELIN Bladder 100, stanowigcego gtéwne Zrdodto danych klinicznych w modelu ekonomicznym

(gtéwna publikacja z badania: Powles 2020). |

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang w analizie interwencja jest terapia podtrzymujgca z zastosowaniem awelumabu (produkt lecz-
niczy Bavencio) stosowanego w monoterapii. Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
lgG1 skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej Smierci typu 1 (PD-L1). Wigzac sie
z PD-L1 prowadzi on do zablokowania interakcji pomiedzy PD-L1 a receptorem B7.1, co z kolei powoduje
zniesienie dziatania hamujgcego PD-L1 na limfocyty T CD8+, powodujgc przywrdcenie odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej. Wykazano réwniez, ze awelumab pobudza lize pierwotnych komérek guza z udzia-
tem komdrek natural killer (NK) w mechanizmie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat

(ChPL Bavencio).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania awelumabu w ramach leczenia podtrzymujgcego pierwszej
linii pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym wykazano miedzy innymi
w randomizowanym badaniu klinicznym Ill fazy Javelin Bladder 100 (Powles 2020). Szczegdty dotyczace
badania Javelin Bladder 100, w tym jego metodyke oraz wyniki omdéwiono w ramach analizy klinicznej

dla leku Bavencio (AKL Bavencio 2021).

Schemat leczenia, stosowany w badaniu rejestracyjnym JAVELIN Bladder 100 obejmowat podawanie
dozylne leku w dawce 10 mg/kg masy ciata co 14 dni, jednakze na podstawie dodatkowych danych do-
tyczacych farmakodynamiki oraz bezpieczeristwa stosowania leku, obecne wskazanie rejestracyjne za-
ktada wytgcznie podawanie awelumabu w statej dawce, wynoszgcej 800 mg co 14 dni, w formie infuzji
dozylnej trwajgcej okoto 60 minut (ChPL Bavencio), do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakcepto-

wania objawodw toksycznosci lub progresji choroby.

Szczegbtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono na etapie analizy problemu decyzyjnego

(APD Bavencio 2021).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng

(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOT-
MIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb poste-

powania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w Polsce, w analizowanym wskazaniu nie jest do-
stepna zadna aktywna opcja terapeutyczna. Pacjenci, ktdrzy planowo zakonczyli chemioterapie pierw-
szej linii, i u ktérych nie wystgpita jeszcze progresja choroby, pozostajg na obserwacji, ale nie otrzymuja
aktywnego leczenia kolejnej linii. Zatem komparatorem dla wnioskowanego produktu w analizie ekono-
micznej jest wytgcznie standardowe postepowanie/leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care,
BSC), ktére w badaniu JAVELIN Bladder 100 obejmowato: antybiotykoterapie, terapie zywieniowq
(ang. nutritional support), nawadnianie chorego, leczenie bélu oraz ewentualnie miejscowa, paliatywna

radioterapie izolowanych zmian.

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w opar-

ciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. Progression Free Survival),

e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. Overall Survival),

e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. Health-Related Quality of Life),
o (zestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych,

e (Czas do zakonczenia leczenia (TTD, z ang. Time-to-Discontinuation).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej awelumabu pochodzity z rejestracyjnego badania RCT Il fazy
JAVELIN Bladder 100 (Powles 2020), w ktorym poréwnano skutecznosc kliniczng terapii podtrzymujacej
awelumabem (AWE + BSC) z brakiem leczenia podtrzymujgcego (BSC). Na podstawie parametrow efek-
tywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicznym
okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci
liczby lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez

AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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3 Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego Bavencio oraz
whnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Bavencio jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu le-
kowego ,lLeczenie raka z komdrek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)” (zatgcznik B.117
do MZ 21/10/2021). Refundacja awelumabu w ramach wspomnianego programu lekowego odbywa sie

od maja 2021 roku.

Obecne warunki finansowania leku Bavencio przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Aktualne warunki finansowania leku Bavencio (awelumab).

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

. . Poziom fatnosci
zbytu brutto finansowania el e

Prezentacja Grupa limitowa

Bavencio 20 mg/ml, 1223.0, Awe-

1 fiol. a 10 ml lumab 3996,00 zt 4195,80 zt 4 195,80 zt bezptatny

Whnioskowane jest rozszerzenie warunkow refundacji dla produktu leczniczego Bavencio ze srodkéw pu-
blicznych o wskazanie leczenia podtrzymujgcego u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu w pierwszej linii lecze-
nia chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w ramach nowoutworzonego programu lekowego
,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)” (zob. Zatacz-

nik 16.2, str. 120).

W zwigzku z zaktadang refundacjg leku Bavencio w ramach programu lekowego, przyjeto, ze bedzie on

wydawany swiadczeniobiorcom bezptatnie. |

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio (awelumab) we
wskazaniu zaawansowanego raka urotelialnego.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Nazwa handlowa Bavencio
Substancja czynna Awelumab
Dawka 200 mg

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



20 AESTIMO

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Postac farmaceutyczna Fiolki
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 200 mg/10 ml
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa3
Grupa limitowa

Podstawa limitu

PDD¥

€]
~
=
~
3

ga

S~
[oN

’

Liczba PDD w opakowaniu 3,5

Cena hurtowa / PDD

Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt

Kwota refundacji ptatnika publicznego za swiadczenia zdro-
wotne

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 W oparciu o zaktualizowany ChPL i state dawkowanie 800 mg/14 dni.

5 Wedtug ceny zbytu netto.
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4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

4.1.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

4.1.3 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy na zaawansowanego/przerzutowego raka urotelialnego (w stopniu 1V);

e Interwencja: awelumab;

e Komparator: leczenie standardowe/brak terapii podtrzymujgcej (BSC),

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstéw
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Komparator: inny niz okreslony w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.
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4.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 29 pazdziernika 2021 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycz-
nej Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone

ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Bavencio w leczeniu zaawansowanego
raka urotelialnego — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

”

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic’
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 968 178
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Bavencio OR avelumab 676
#3 #1 AND #2 28

Data wyszukiwania: 29 pazdziernika 2021 r.
Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Bavencio w leczeniu zaawansowanego
raka urotelialnego — Cochrane Library.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 90 337
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Bavencio OR avelumab 265
#3 #1 AND #2 13

Data wyszukiwania: 29 paZdziernika 2021 .

W wyniku wyszukiwania w wymienionych bazach medycznych zidentyfikowano tacznie 41 publikacii,

ktére zostaty poddane dalszej analizie

4.1.1 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
41 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutow

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Bavencio.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 28
Cochrane:
tacznie: 41

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 31

Populacja - 7
tacznie: 32

Duplikaty: 1

Publikacje analizowane w postaci pet-

el S S Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-

stow:
Populacja - 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 publikacje majaca na
celu oceny kosztowej efektywnosci awelumabu stosowanego w leczeniu chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

w pierwszej linii leczenia (Peng 2021).

Tabela 5. Przeglad badan ekonomicznych i raportéw HTA awelumabu stosowanego w leczeniu chorych
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki

Scenariusz 1: podgrupa z Scenariusz 1:

Kraj: Stany Zjednoczone

Rodzaj analizy: CEA nieznanym statusem PD-L1 Koszty:
Peng 2021 Sposéb modelowania: mo- A}/Ve/umab:' chorzy otrzy- BSC: 128 757 $
del Markowa ‘ mua 4 dawki CTH, a nastep- Awelumab: 176 352 $
nie awelumab + B3C Terapia celowa PD-L1: 186 139$

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki
Populacja: chorzy z zaawan-  BSC: chorzy otrzymuja 4 Ly:
sowanym lub przerzutowym dawki CTH, a nastepnie BSC BSC: 2 137

rakiem urotelialnym po za-
stosowaniu chemioterapii

opartej na pochodnych pla-
tyny w pierwszej linii lecze-
nia (podgrup z nieznanym
statusem PD-L1, podgrupa z
dodatnim wynikiem PD-L1)

Perspektywa: ptatnika
Swiadczen zdrowotnych

Zrédto danych klinicznych:

Terapia celowa PD-L1: Cho-
rzy otrzymujgc CTH, a na-

stepnie po wykonaniu testu
PD-L1, chorzy z ujemnym
statusem PD-L1 otrzymuja
BSC, a chorzy z dodatnim

PD-L1 otrzymuja awelumab

+BSC

Scenariusz 2: podgrupa z
dodatnim PD-L1

Awelumab: 2,868
Terapia celowa PD-L1: 3,000
QALY:
BSC: 1,332
Awelumab: 1,796
Terapia celowa PD-L1: 1,876
ICER
Awelumab vs BSC: 102 365 $/QALY

badanie JAVELIN Bladder
100

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;

Prég optacalnosci:
150 000S/QALY

Awelumab: chorzy otrzy- Terapia celowa PD-L1 vs BSC: 105 360 $/QALY
mujg 4 dawki CTH, a nastep- Terapia celowa PD-L1 vs awelumab: 122 653 $/QALY
nie awelumab + BSC Scenariusz 2:
Koszty:
BSC: 131655 S
Awelumab: 238 661 $
Ly:
BSC: 2,220
Awelumab: 3,817
QALY:
BSC: 1,384
Awelumab: 2,391
ICER
Awelumab vs BSC: 106 253 $S/QALY

BSC: chorzy otrzymujg 4
dawki CTH, a nastepnie BSC

W analizie Peng 2021 oszacowano inkrementalny koszt zaoszczedzenia jednego roku zycia dzieki zasto-
sowaniu leczenia awelumabem z BSC w poréwnaniu z BSC, bazujac na taryfikatorze kosztoéw amerykan-
skiego ptatnika publicznego (Medicare) w leczeniu chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny w pierwszej linii leczenia.
Analiza zostata wykonana z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych. Na podstawie
dostepnych danych klinicznych z badania JAVELIN Bladder 100 optacalno$¢ terapii awelumabem testo-
wano w grupie wszystkich chorych z rakiem urotelialnym oraz w podgrupie chorych z dodatnim wyni-
kiem PD-L1. Analiza wykazata, ze leczenie podtrzymujgce awelumabem w skojarzeniu z BSC u chorych
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, zwtaszcza z PD-L1 dodatnim, jest kosztowo
efektywne przy progu gotowosci do zaptaty rownym 150 000 S/QALY. Najistotniejszym parametrem

modelu byt koszt awelumabu i pembrolizumabu.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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4.2 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobdw Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Bavencio w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego (ICD-10
C61, C65, C66, C67, C68) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji

oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji odnaleziono cztery dokumenty
zawierajgce opis oceny farmakoekonomicznej leku Bavencio w rozwazanym wskazaniu: ocena National
Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021), raport Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH 2021), Scottish Medicines Consortium (SMC 2021) oraz Pharmaceutical Benefits Advi-
sory Committee (PBAC 2021).
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

= Publikacja = Kraj
= CADTH
2021 Kanada
« NICE 2021 . W|e|ka. Bryta-

nia

Bavencio (awelumab)

= Metodyka

= Populacja: chorzy z miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu w pierw-
szej linii leczenia chemioterapii
opartej na pochodnych platyny

= Sposéb modelowania: 3 stanowy
model przezycia Kaplana-Meiera

= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: Kanada, koszty w S

= Horyzont czasowy: 10 lat (wniosko-
dawca) 15 lat (CADTH)

= Dyskontowanie: bd.
= Uzytecznosci: bd.

= Zrédto danych klinicznych?®: badania
JAVELIN Bladder 100

= Prég optacalnosci: 50 000 S/QALY

= Populacja: chorzy z miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym, ktorzy sg bez
progresji po zastosowaniu w pierw-
szej linii leczenia chemioterapii
opartej na pochodnych platyny

= Sposdb modelowania: model Mar-
kowa

= Typ analizy: CEA
= Perspektywa: Ptatnika publiczny

(NHS) oraz opieka spoteczna ( z ang.

Personal societal services) w Wiel-
kiej Brytanii, koszty w £

= Horyzont czasowy: dozywotni (25
lat)
= Dyskontowanie: 3,5% rocznie

= Uzytecznosci: ocena na podstawie
badania JAVELIN Bladder 100 oraz
wczesniejszych raportow

= Zrédto danych klinicznych: badanie
JAVELIN Bladder 100

= Prég optacalnosci: 20 000-
30 000 £/QALY

= Poréwnanie

= Wynik

= W ocenie CADTH:

= AWE + BSC vs BSC
" |CER: 278 373 $

= W ocenie wnioskodawcy:
= Analiza podstawowa
pierwotnie):
= |CER: 29 245 £/QALY;
= Analiza podstawowa
(po uwagach):
= |CER: 29 263 £/QALY

= AWE + WW vs = W ocenie niezaleznej komisji
WW ERG:
= Analiza deterministyczna:
=34 802 £/QALY;

= Analiza probabilistyczna:
=33 463 £/QALY;

= Z uwzglednieniem
uwag komitetu:

=72 933 £/QALY;

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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= Publikacja

= SMC 2021

= PBAC 2021

= Kraj

= Szkocja

= Australia

= Metodyka = Poréwnanie

= Populacja: chorzy z miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym, ktorzy sg bez
progresji po zastosowaniu w pierw-
szej linii leczenia chemioterapii
opartej na pochodnych platyny

= Sposdb modelowania: 3 stanowy
model przezycia (brak progresji, pro-
gresja, zgon)

= Typ analizy: CUA

= AWE vs BSC
= Perspektywa: Ptatnika publiczny

(NHSScotland), koszty w £
= Horyzont czasowy: 25 lat
= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: ocena na podstawie
badania JAVELIN Bladder 100

= Zrédto danych klinicznych: badanie
JAVELIN Bladder 100

= Prog optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym, ktorzy sg bez
progresji po zastosowaniu w pierw-
szej linii leczenia chemioterapii
opartej na pochodnych platyny

= Sposéb modelowania: 3 stanowy
model przezycia (brak progresji, pro-
gresja, zgon)

= Typ analizy: CUA

AESTIMO

= Wynik

= W ocenie wnioskodawcy:
= Analiza podstawowa:
= 74 383 £/QALY;

= Szczegotowe wyniki zostaty
utajnione

= Perspektywa: Ptatnika publiczny,
koszty w $

= AWE +BSC vs BSC
= |CER: od 55 000$/QALY do <

75 000S/QALY

= Horyzont czasowy: 10 lat
= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: ocena na podstawie
badania JAVELIN Bladder 100

= Zrédto danych klinicznych: badanie
JAVELIN Bladder 100

= Prég optacalnosci: bd.

WW - strategia bacznej obserwacji (z ang. watchful waiting).

W analizie CADTH 2021 przedstawiono informacje dotyczace oceny podstawowego ICER oszacowanego
przez CADTH w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktdrzy sg bez progresji po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej na pochodnych

platyny dla poréwnania AWE + BSC vs BSC - warto$¢ wskaznika ICER wyniosta 287 373 S/QALY.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Ocena NICE 2021 zawiera wyniki analizy klinicznej i ekonomicznej awelumabu w leczeniu pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez progresji po zasto-
sowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wedtug danych od
whnioskodawcy wartos¢ wskaznika ICER w analizie podstawowej po uwzglednieniu uwag agencji wyniosta
29 263 £/QALY. Wedtug wynikow analizy przeprowadzonej przez niezalezna komisje NICE, szacowany
ICER wynositby 34 802 £/QALY (model deterministyczny) lub 33 463 £/QALY (model probabilistyczny).
Szczegdtowe wyniki dotyczgce oceny kosztéw inkrementalnych w raporcie agencji NICE sg niejawne.
Natomiast uwzgledniajgc zmiany w zatozeniach wprowadzone przez komitet ICER wynidst
72 933£/QALY — ze wzgledu na ICER znacznie przekraczajgcy dopuszczalny prog optacalnosci komitet
nie rekomenduje stosowania terapii awelumabem w Wielkiej Brytanii. Nalezy wskazaé, ze jest to reko-
mendacja wstepna — negatywna z uwagi na brak efektywnosci kosztowej terapii oraz nieuznanie jej za
terapie przedtuzajacg zycie u jego schytku. Nie zostaty podwazone kwestie efektywnosci klinicznej awe-

lumabu oraz niezaspokojona potrzeba medyczna.

Obecnie trwa rozpatrywanie uwag zgtoszonych przez strony postepowania oraz towarzystwa medyczne.

W rekomendacji wydanej przez SMC 2021 przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej awelumabu w le-
czeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Obli-
czona przez wnioskodawce warto$¢ wskaznika ICER w analizie podstawowe] wyniosta 74 383 £/QALY
(bez uwzgledniania RSS). SMC, odmiennie od NICE, uznata awelumab za terapie przedtuzajaca zycie u
jego schytku (z ang. end of life treatment). Zgodnie z definicjg SMC jest to terapia stosowana w leczeniu
schorzenia na etapie, ktéry zwykle prowadzi do zgonu w ciggu trzech lat przy obecnie dostepnych me-
todach leczenia. Ponadto awelumab w leczeniu raka urotelialnego uznano za ,,rownowazny lek sierocy”
(z ang. orphan equivalent medicine). Zgodnie z definicjg SMC moze by¢ to zaréwno lek dopuszczony do
obrotu jako sierocy (choroby dotykajgce mniej niz 2500 oséb w populacji 5 milionéw (1:2000)) lub lek

stosowany w leczeniu rownowaznej wielkosci populacji, niezaleznie od tego czy ma status sierocego.

We wniosku ztozonym do australijskiego Pharmaceutical Benefits Advisory Committee zostata przedsta-
wiona analiza ekonomiczna dla poréwnania AWE + BSC vs BSC w populacji chorych z miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez progresji po zastosowaniu w pierwszej
linii leczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Szczegdtowe wyniki opracowania ekono-
micznego zostaty utajnione, do informacji publicznej zostata podana jedynie informacja ze ICER miesci

sie w przedziale od 55 000S/QALY do 75 000S/QALY (PBAC 2021).
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Bavencio 2021),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania lecze-
nia podtrzymujgcego awelumabem (AWE + BSC) z brakiem leczenia podtrzymujgcego (BSC)

(AKL Bavencio 2021).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
model globalny opracowany przez firme Evidera (wersja 1.5 z dnia 22 pazdziernika 2020 r.), ktéry zostat
zaadaptowany do warunkdéw polskich przez autoréw analizy. Model sporzadzony jest w arkuszu Micro-

soft Excel® 2019 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce m.in. nastepu-

jacych parametréw:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,
e Dyskontowanie,

e Prég optacalnosci.

Model zaktualizowano réowniez o dostarczone przez Wnioskodawce wyniki analiz post-hoc dotyczgce
miedzy innymi wptywu stosowania leczenia celowanego (inhibitorow PD-L1) w okresie po progresji cho-
roby (nierefundowanego w Polsce) oraz korekty o leczenie awelumabem po progresji choroby (zob. Roz-

dziat 6.2, str. 35).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 08/01/2021).
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5.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-
wanej technologii (produkt Bavencio w terapii podtrzymujgcej; AWE + BSC) oraz komparatora (BSC),

z wyszczegolnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto obu opakowan produktu leczniczego Bavencio, dla ktérych koszt uzyskania dodatko-
wego QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysoko$é progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 166 758 zt (GUS 28/10/2021).

W rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy JAVELIN Bladder 100 przeprowadzono poréwnanie dwdch inter-

wengcji: terapii podtrzymujgcej awelumabem oraz braku leczenia podtrzymujgcego, wykazujgc wyzszg
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skutecznos¢ ocenianej interwencji w ocenie istotnego klinicznie, pierwszorzedowego punktu korco-
wego — przezycia catkowitego (OS; Powles 2020) oraz drugorzedowego punktu korcowego, jakim byto
przezycie bez progresji choroby (PFS), nad refundowanym komparatorem (zob. Rozdziat 2.3, str. 17).
Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku
z tym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozpo-

rzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

5.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania swiadczen ze $Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspodftptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow, lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentdw w trakcie terapii raka urotelialnego (pomijalnych w stosunku do wydatkow ptatnika
publicznego), w szczegdlnosci braku wspodtptacenia za oceniane interwencje, w analizie pominieto per-
spektywe wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptat-

nika publicznego.

54 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-
tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypadku rozwazanej jednostki
chorobowej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzystanym modelu eko-
nomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada mu modelowanie przebiegu
choroby u pacjentéow na przestrzeni maksymalnie 20 lat od rozpoczecia leczenia. W badaniu JAVELIN
Bladder 100, bedgcym gtéwnym Zrddtem danych dla niniejszej analizy, srednia wieku pacjentdow wynio-
sta -, Co 0znacza, ze pacjenci z ocenianej kohorty w modelu mogg osiggna¢ wiek maksymalnie
-. Zgodnie z przebiegiem modelowych krzywych na koricu przyjetego horyzontu czasowego odse-
tek pacjentow, ktorzy jeszcze nie zmarli wynosi ok. 1,46% w ramieniu awelumabu i <<1% w ramieniu
komparatora, co potwierdza, zasadnos¢ przyjetego przedziatu czasowego, jako wystarczajgce przyblize-

nie horyzontu dozywotniego.
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W analizie wrazliwosci zbadano rowniez wptyw krétszego horyzontu czasowego na wyniki analizy, przyj-

mujac arbitralnie wartos¢ tego parametru na poziomie 10 15 lat.

5.5 Dtugosc¢ cyklu modelu

Modelowanie kosztow i efektéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia. Biorgc pod uwage
tempo progresji choroby, przyjety cykl obliczeniowy pozwala na bardzo precyzyjne uchwycenie zmian
w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy porownywanymi strategiami leczenia. Tygodniowy cykl po-
zwala takze na precyzyjne modelowanie kosztéw ocenianej interwencji (awelumab stosowany co 2 ty-

godnie we wlewie dozylnym).

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcy fakt, ze koszty badz tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczatku cyklu.

5.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera

m.in. wariant, w ktérym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

5.7 Struktura modelu ekonomicznego

Model ekonomiczny autorstwa firmy EVIDERA (wersja 1.5 z 22 pazdziernika 2020 r.) zostat skonstruo-
wany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel® (zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem
jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowa-

nego do warunkéw polskich zostata dotgczona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model o strukturze przezycia podzielonego (ang. Partitioned Survival Model) posiada trzy

gtéwne stany zdrowia, w ktorych moga znajdowac sie pacjenci:

e Stan wolny od progresji choroby (PFS; choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby (PPS),

e /gon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego.

Proporcje kohorty pacjentéw przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach wyznaczono

przy pomocy krzywych przezycia:

e (Odsetek pacjentow w stanie przed progresjg wyznaczono jako warto$¢ krzywej czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) w danym cyklu modelu,

e (Odsetek pacjentow w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy wartosciami krzy-
wych czasu przezycia catkowitego (OS) i wartoscig krzywej czasu przezycia wolnego od progresji
w danym cyklu modelu,

e Qdsetek pacjentéw znajdujgcych sie w stanie terminalnym (Zgon) wyznaczono jako dopetnienie

krzywej czasu przezycia catkowitego (1-OS) w danym cyklu modelu.

W celu wyznaczenia odsetka pacjentéw pozostajgcych na leczeniu wykorzystano krzywg czasu do za-
konczenia leczenia (TTD, z ang. Time to Treatment Discontinuation) estymowang metoda Kaplana-Me-
iera w badaniu JAVELIN Bladder 100 i ekstrapolowang metoda dopasowania ,,ogonu” w postaci krzywej
parametrycznej na horyzont modelu, z arbitralnie przyjetym maksymalnym czasem leczenia 5 lat
(na podstawie opinii brytyjskich ekspertow klinicznych, uzyskanej przez Wnioskodawce na potrzeby do-
kumentacji dla produktu Bavencio, ztozonej do brytyjskiej agencji NICE). Szczegdtowe omowienie para-

metréow modelu zwigzanych ze skutecznos$cig przedstawiono w Rozdziale 6 (str. 34).
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6 Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) oraz koszty modelowano

w oparciu o nastepujace punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),

e (Czas catkowitego przezycia pacjenci (OS),

e Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol, z ang. Health-Related Quality of Life),
e (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych,

e (Czas do przerwania leczenia (TTD).

Zaréwno w analizie ekonomicznej, jak i analizie klinicznej (AKL Bavencio 2021), dane dotyczgce skutecz-
nosci klinicznej awelumabu wzgledem komparatora oparto na poréwnaniu bezposrednim przeprowa-

dzonym na podstawie badania RCT Il fazy JAVELIN Bladder 100.

6.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
Z poziomu pacjenta z badania JAVELIN Bladder 100, obejmujgca podgrupe pacjentéw z polskich osrod-

kow. Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Warto$é Zrédto
Sredni wiek/mediana [
Srednia masa ciata ]
. Raport z badania JAVELIN Bladder 100
Odsetek mezczyzn - (dane niepublikowane, udostepnione
$rednia powierzchnia ciata (BSA) I w modelu centralnym)

Wskaznik przesaczania ktebuszkowego _
(eGFR)

Wiek wyjsciowy wykorzystano m.in. do korekty przezycia catkowitego o Smiertelnos¢ w populacji ogol-
nej (dopasowanej wiekowo). Parametry masy i powierzchni ciata, jak rowniez wartosci eGFR wykorzy-
stywano natomiast pomocniczo do kalkulacji zuzycia substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

dalszych linii (cisplatyna, karboplatyna, gemcytabina, taksany, pemetreksed).
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w

6.2 Analiza przezycia

Na podstawie danych z badania JAVELIN Bladder 100 dla populacji ITT, autorzy oryginalnego modelu

ekonomicznego przeprowadzili ekstrapolacje krzywych OS i PFS wyznaczonych w trakcie obserwacji w

badaniu na dozywotni horyzont czasowy, dla obu poréwnywanych interwencji: AWE + BSC oraz BSC.

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili dopasowanie standardowych modeli parametrycznych wy-
korzystywanych w analizie przezycia (modeli wyktadniczego, Weibulla, Gompertza, log-logistycznego,
log-normalnego i uogdlnionego gamma) do danych z poziomu pacjenta w badaniu JAVELIN Bladder 100.

Wybér krzywych do wariantu podstawowego przeprowadzono uwzgledniajac:

—

e Wartosci statystycznych kryteriow jakosci dopasowania: AIC (Akaike Information Criterion
oraz BIC (Bayesian Information Criterion),

e Analizy wizualnej przebiegu krzywych parametrycznych oraz krzywych Kaplana-Meiera z bada-
nia JAVELIN Bladder 100,

e QOceny wiarygodnosci klinicznej dtugookresowej ekstrapolacji wynikdw, w oparciu o opinie eks-

pertéw zewnetrznych oraz dodatkowe dane pochodzgce spoza badania JAVELIN Bladder 100.
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3

6.2.1 Przezycie catkowite (OS)

W kolejnych podrozdziatach omdwiono modelowanie czasu przezycia catkowitego w analizie. W pierw-

szej kolejnosci przedstawiono przebieg dopasowania modeli parametrycznych do danych z populacji

ITT (z ang. Intention-to-Treat) badania JAVELIN Bladder 100, _

6.2.1.1 Populacja ITT

W badaniu JAVELIN Bladder 100, czas przezycia catkowitego definiowano jako przedziat czasowy od daty
randomizacji do daty zgonu z dowolnej przyczyny. Przezycie catkowite stanowito pierwszorzedowy
punkt korncowy badania. W publikacji Powles 2020 podano, ze po roku obserwacji w badaniu JAVE-
LIN Bladder 100 przezycie catkowite wyniosto 71,3% (95% Cl: 66,0; 76,0) w grupie awelumabu oraz
58,4% (95% Cl: 52,7, 63,7) w grupie BSC, mediana OS byta réwna, odpowiednio, 21,4 miesiecy
(95% Cl: 18,9; 26,1) i 14,3 miesigca (95% Cl: 12,9; 17,9), a hazard wzgledny 0,69 (95% Cl: 0,56; 0,86;
p = 0,001). Oznacza to, ze zastosowanie awelumabu w rozwazanym wskazaniu istotnie statystycznie wy-

dtuza przezycie chorych z rakiem urotelialnym.

W wyniku przeprowadzonego dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS uzyskano trzy mo-
dele przezycia o réwnowaznie dobrym dopasowaniu (mierzonym przy pomocy wartosci kryteriéw sta-
tystycznych) zaréwno do danych z ramienia AWE + BSC, jak i ramienia komparatora (BSC).
Pozostate modele parametryczne wykazaty sie znacznie gorszym dopasowaniem (AAIC/BIC > 10 wzgle-

dem modelu o najlepszym dopasowaniu).
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Tabela 8. Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych dotyczacych OS.

Interwencja Rozktad AIC BIC M.e dl'ana Przezyc.le Przezyc!e
(miesigce) 5-letnie 10-letnie
Log-normalny* [ [ 22,56 18,30% 6,13%
AWE + BSC Uogélniony gamma [ [ ] 22,93 22,14% 10,11%
Log-logistyczny [ ] [ ] 22,08 16,61% 6,13%
Log-normalny* [ [ 16,04 10,65% 2,89%
BSC Uogélniony gamma [ [ ] 15,95 14,93% 6,46%
Log-logistyczny [ ] [ ] 15,69 10,23% 3,59%
(diiiejig:anoi?j r?e) - 20% NA
Zewnetrzna ve
walidacja Badanie EORTC - 0
dla OS (dane skorygowane) ) 11% NA
w ramieniu BSC .
Simeone 2019 12,7 10% NA

(dane nieskorygowane)

* model uznany za najlepiej dopasowany;
** w wyniku przeksztatcenia danych, obliczenie mediany nie byto mozliwe;

Za najlepiej dopasowany, réwniez na podstawie wizualnej oceny przebiegu krzywej (zob. Wykres 3),

uznano model log-normalny, prognozy ktérego zostat réwniez pozytywnie zwalidowane z danymi z od-

nalezionych badan dtugookresowych (szczegdty omdwiono pod wykresem).

Wykres 3. Przebieg modelu log-normalnego w ramach oceny przezycia catkowitego (OS) — populacja
ITT.
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Wybrany model log-normalny poddano walidacji z wykorzystaniem dostepnych danych dla standardo-
wej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny stosowanej w 1L leczenia raka urotelialnego. Pierwszym
wykorzystanym w tym celu zrédtem byto badanie kart pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, leczonych schematami zawierajgcymi cis- lub karboplatyne
w osrodku Leeds Cancer Center w Wielkiej Brytanii (Cheeseman 2020). Czas obserwacji chorych w tym
badaniu wynosit do 5 lat, ograniczeniem pordéwnania z wynikami badania Cheeseman 2020 jest jednak
to, ze prezentowane dane dotyczg ogdlnej populacji pacjentéw poddanych chemioterapii pierwszej linii,
tymczasem w badaniu JAVELIN Bladder 100 oceniano tylko chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie
(catkowitg, czesciowga lub wytgcznie stabilizacje choroby). Na potrzeby przeprowadzonej walidacji dane
z badania Cheeseman 2020 poddano przeksztatceniu polegajgcym na dopasowaniu udziatéw schema-
téw z cisplatyng i karboplatyng do udziatow w badaniu JAVELIN Bladder 100 (tj. cisplatyna + gemcytabina
59,12% udziatow, gemcytabina + karboplatyna 40,88% udziatow), a takze wykluczeniu pacjentéw, ktorzy
zmarli przed 28 tygodniem od rozpoczecia chemioterapii (usredniony moment rozpoczecia terapii pod-
trzymujacej awelumabem). W wyniku tych modyfikacji, uzyskano zestaw danych, z ktérym walidowano
wymodelowang krzywa OS. W punkcie czasowym 54 miesiecy wartos$¢ OS wynikajgca z przyjetego mo-
delu log-normalnego w ramieniu BSC rdznita sie o okoto 10 p.p. wzgledem skorygowanej wartosci z ba-

dania Cheeseman 2020.

Kolejnym badaniem, wzgledem ktdrego walidowano wyniki przeprowadzonego modelowania byto ba-
danie organizacji EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), obejmujace
m.in. zastosowanie schematéw gemcytabina + cisplatyna i gemcytabina + karboplatyna, w populacji
chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka urotelialnego oraz ich obserwacje w okresie nawet
do 6 lat (Bellmunt 2012, De Santis 2012). W celu pordwnania z wynikami badania JAVELIN Bladder 100
konieczne byto wprowadzenie analogicznych modyfikacji jak przy badaniu Cheeseman 2020. W efekcie,
poréwnanie wymodelowanego przezycia catkowitego z danymi z badania obserwacyjnego wykazato, ze
w punkcie czasowym 55 miesiecy, krzywa przyjeta w ramieniu BSC dawata wynik réznigcy sie od danych

pochodzgcych z badania EORTC zaledwie o 1 p.p.

Ostatnim odnalezionym Zrédtem, z ktérym zestawiono wyniki przeprowadzonego modelowania
byty dane pochodzgace z bazy Flatiron Health (Simeone 2019). Dane te obejmowaty 1 811 pacjentéw
z zaawansowanym rakiem urotelialnym w Stanach Zjednoczonych, zakwalifikowanych do leczenia
pierwszej linii, sposrdéd ktorych 27,2% otrzymato schemat gemcytabina + cisplatyna, a 34,6% schemat

gemcytabina + karboplatyna. Czas obserwacji niektorych chorych wynidst nawet 7 lat, przy czym podana
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w publikacji mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,7 miesiecy (95% Cl: 11,8; 13,4 miesiecy), a prze-

zycie 5-letnie ok. 10%. S3 to wyniki bardzo zblizone do uzyskanego w wyniku modelowania w ramieniu

jos]

SC.

W wyniku przeprowadzonej walidacji uznano, ze przyjeta w modelu krzywa log-normalna stanowi dobrg
ekstrapolacje przezycia chorych z rakiem urotelialnym, otrzymujgcych leczenie standardowe (BSC).
W wariancie podstawowym zdecydowano sie jednak wykorzystac krzywe dopasowane do danych sko-
rygowanych, omdéwione w kolejnym podrozdziale. Dane z analizy pierwotnej wykorzystywano jedynie

w ramach wariantu analizy wrazliwosci.
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6.2.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od progres;ji (PFS)

Ocena przezycia wolnego od progresji (PFS, z ang. Progression-Free Survival) stanowita jeden z drugo-
rzedowych punktéw koricowych badania JAVELIN Bladder 100. W populacji ITT zaobserwowano istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w ramieniu leczonym awelumabem
(Powles 2020); mediana PFS: 3,7 miesiecy (95% Cl: 3,5 - 5,5) w grupie AWE + BSC vs 2,0 miesigce
(95% Cl: 1,9 - 2,7) w grupie BSC; HR=0,62 (95% Cl: 0,52 - 0,75).
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Wraz z modelem globalnym udostepnione zostaty dane dotyczgce czasu do progresji zardbwno w ocenie
badacza (INV, z ang. Investigator) oraz niezaleznej komisji oceniajgcej (BICR, ang. Blinded Independent

Central Review).

Poczatkowo rozwazono skorzystanie w ramach analizy podstawowej z danych dotyczacych punktu kon-
cowego w ocenie badacza, kierujac sie dyskusjg odnaleziong w dokumencie oceny HTA dla awelumabu
przez brytyjska agencje NICE (NICE 2021). W opublikowanym dokumencie przedstawiono ocene analiz
Whnioskodawcy przez niezalezng komisje ekspercka (ERG) dziatajgcg przy NICE. We wspomnianej ocenie
ERG uznano, ze w wariancie podstawowym analizy nalezy korzysta¢ z definicji punktu kofncowego zakta-
dajgcag ocene badacza, ktdra to jest blizsza warunkom rzeczywistej praktyki, w ktérej to ocena progresji
choroby dokonywana jest przez lekarza onkologa, ktory réwniez nie poddany jest zaslepieniu i posiada
komplet informacji o przebytym przez pacjenta leczeniu. Opinia ta zostata rowniez potwierdzona przez
o$miu brytyjskich ekspertéw klinicznych, o opinie ktérych poprosit Wnioskodawca w ramach przygoto-

wywania odpowiedzi na uwagi ERG.

Ostatecznie jednak, kierujac sie rowniez trescig finalnej opinii NICE, w wariancie podstawowym analizy
zdecydowano sie korzystac¢ z danych dotyczacych progresji w ocenie niezaleznej komisji (BICR). W ra-
mach analizy wrazliwosci testowano natomiast dodatkowy wariant, z krzywymi dopasowanymi do da-

nych dotyczacych progresji w ocenie badaczy (INV).

W wyniku przeprowadzonych analiz statystycznych autorzy modelu centralnego uznali, ze modele zto-
zone: pojedynczy model parametryczny dopasowany do danych z przedziatu do 8 tygodni obserwacji,
a nastepnie kolejny model parametryczny dopasowany do danych z okresu poczawszy od 8 tygodnia
obserwacji, wykazujg sie znacznie lepszym dopasowaniem (m.in. w oparciu o wartosci statystycznych
kryteriow dopasowania) do danych pierwotnych, niz pojedyncza krzywa parametryczna dopasowana
do catego okresu obserwacji. Punkt odciecia 8 tygodni ustalono arbitralnie, w celu uzyskania maksymal-
nie wysokiego dopasowania modeli przed i po tym punkcie czasowym, kierujgc sie przy tym takze wizu-

alng oceng przebiegu krzywej Kaplana-Meiera (zob. Wykres 6, ponizej).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



46 AESTIMO

Wykres 6. Przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla PFS (w ocenie badacza).

Modele ztozone wykorzystano zaréwno w wariancie podstawowym (w ktérym korzystano z PFS w oce-

nie BICR), jak i w wariancie analizy wrazliwosci (w ktorym korzystano z PFS w ocenie badacza).

6.2.2.1 Analiza czasu do progresji w ocenie niezaleznej komisji (BICR)

W ramach analizy podstawowej wykorzystano dane pierwotne dotyczgce PFS w ocenie niezaleznej ko-
misji (BICR). Jak wspomniano, do danych pierwotnych w zakresie PFS dopasowywano dwa modele pa-
rametryczne, ktére nastepnie ztgczono w jeden ztozony model. Wartosci AIC i BIC dla poszczegdlnych
ramion przedstawiono w ponizszych dwéch tabelach (oddzielnie dla modeli przed i po wybranym punk-

cie odciecia).
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Tabela 13. Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych dotyczacych PFS — model
do 8 tygodnia obserwacji, ocena wedtug niezaleznej komisji.

Interwencja Rozkfad Warto$¢ AIC AAICY Warto$¢ BIC ABICY

Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
AWE + BSC
Wyktadniczy
Uogdlniony gamma
Gompertza
Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
BSC
Wyktadniczy

Uogdlniony gamma

Gompertza

U Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.

W okresie do 8 tygodnia obserwacji najlepszym dopasowaniem w obu ramionach wykazat sie mo-
del Gompertza. Pozostate modele wykazywaty sie znacznie (AAIC/ABIC > 10) gorszym dopasowaniem,

co de facto natychmiast wykluczyto je z dalszych rozwazan.

Tabela 14. Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych dotyczgcych PFS — model
od 8 tygodnia obserwacji, ocena wedtug niezaleznej komisji.

Interwencja Rozktad Wartos¢ AIC AAICY Wartos$¢ BIC ABICY

Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
AWE + BSC
Wyktadniczy

Uogdlniony gamma

Gompertza
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Interwencja Rozktad Wartoéé AIC AAICY Warto$¢ BIC ABICY

Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
BSC
Wykfadniczy

Uogdlniony gamma

Gompertza

1 Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.
2 W przypadku ramienia BSC dla modelu uogdlnionego gamma nie udato sie uzyskac zbieznosci w ramach iteracyjnych algorytméw dopasowa-
nia krzywych parametrycznych.

W przypadku modelowania w okresie od 8 tygodnia obserwacji, oprécz wartosci statystycznych kryte-
riéw dopasowania (ktére za najlepiej dopasowane uznajg modele log-normalny i uogdlniony gamma
w ramieniu AWE + BSC oraz model log-normalny w ramieniu BSC) pod uwage brano takze wiarygodnos¢
dtugoterminowych prognoz danych modeli. Przeprowadzono réwniez walidacje prognoz z dostepnymi

wynikami badan dtugookresowych (zob. Rozdziat 6.2.2.2, str. 50).

W ramieniu awelumabu przy wyborze modeli log-normalnego lub uogdlnionego gamma ekstrapolo-
wana krzywa PFS dosy¢ szybko (jeszcze w okresie dostepnosci danych z badania) przecinata sie z ekstra-
polowang krzywg OS, co uznano za krytyczny btad ekstrapolacji i modele te odrzucono z dalszych roz-
wazan, wybierajgc do analizy podstawowej model Weibulla, ktéry wprawdzie wykazywat sie gorszym
dopasowaniem do krzywych wedtug kryteriéw formalnych, jednakze byt wolny od wspomnianego po-

wyzej ograniczenia.

W ramieniu BSC za najlepiej dopasowane na podstawie wartosci statystycznych kryteriéw dopasowania
do danych uznano model log-normalny. W ramieniu tym generowat on réwniez wiarygodne prognozy

dtugoterminowe, dlatego tez zostat on wybrany do analizy podstawowej.

Wybrane do analizy podstawowej modele parametryczne przedstawia ponizszy wykres.
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Wykres 7. Przebieg ztozonych modeli parametrycznych w ramach oceny przezycia do progresji (PFS) —
ocena niezaleznej komisji.

W modelu czas przezycia do progresji poddano standardowej korekcie, majgcej na celu zapewnienie, ze
w zadnym z cykli ryzyko progresji nie jest nizsze od ryzyka zgonu — mogtoby to prowadzi¢ do przeciecia

sie krzywych OS i PFS, co w oczywisty sposdb nalezatoby uznac za btagd modelowania.

Krzywe PFS po wspomnianej korekcie, wykorzystywane w analizie podstawowe]j przedstawia ponizszy

wykres.
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Wykres 8. Krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) — analiza podstawowa.

W analizie wrazliwosci testowano ekstrapolacje krzywej K-M z uzyciem innych modeli o akceptowalnej
jakosci dopasowania do danych, tj. log-normalnego oraz Weibulla (zob. Rozdziat 10.2, str. 82) oraz przy
wykorzystaniu danych pierwotnych z oceny progresji wedtug badacza, omodwionych w kolejnym podroz-

dziale.

6.2.2.2 Analiza wrazliwosci - czas do progresji w ocenie badacza

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym do oceny czasu przezycia bez progre-
sji wykorzystano wyniki badania JAVELIN Bladder 100 pochodzace z oceny PFS wedtug badacza.
Jak wspomniano we wczesniejszej dyskusji, zaréwno niezalezna komisja ekspercka ERG dziatajgca przy
brytyjskiej agencji NICE, jak i eksperci kliniczni poproszeni o opinie przez Wnioskodawce w trakcie oceny
HTA dla awelumabu w Wielkiej Brytanii uznali tg ocene za blizszg rzeczywistej praktyce klinicznej. Osta-
tecznie jednak z nie do konca jasnych pobudek, wariant podstawowy oceny wedtug NICE wykorzystywat
dane z oceny PFS wedtug BIRC, dlatego tez rowniez w niniejszym opracowaniu dane z oceny wedtug

badacza wykorzystano wyfgcznie w ramach dodatkowego wariantu analizy.

Analogicznie do dopasowania w wariancie podstawowym, wartos$ci statystycznych kryteriow dopaso-

wania przedstawiono w kolejnych dwéch tabelach.
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Tabela 15. Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych dotyczacych PFS — model
do 8 tygodnia obserwacji, ocena wedtug badacza.

Interwencja Rozkfad Wartosé¢ AIC AAICY Wartos$¢ BIC ABICY

Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
AWE + BSC
Wyktadniczy
Uogdlniony gamma
Gompertza
Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
BSC
Wyktadniczy

Uogdlniony gamma

Gompertza

U Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.

Ponownie, w okresie do 8 tygodnia obserwacji najlepszym dopasowaniem w obu ramionach wykazat sie
model Gompertza. Pozostate modele wykazywaty sie znacznie (AAIC/ABIC > 10) gorszym dopasowa-

niem, co de facto natychmiast wykluczyto je z dalszych rozwazan.

Tabela 16. Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych dotyczgcych PFS — model
od 8 tygodnia obserwacji, ocena wedtug badacza.

Interwencja Rozktad Wartos¢ AIC AAICY Wartos¢ BIC ABICY

Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
AWE + BSC
Wyktadniczy
Uogdlniony gamma
Gompertza
Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
BSC
Wyktadniczy

Uogdlniony gamma

Gompertza

D Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.
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Podobnie jak w wariancie podstawowym korzystajgcym z oceny PFS wedtug badacza, do analizy w wa-
riancie wrazliwosci wybrano model Weibulla. Ponownie nie jest to model cechujacy sie najlepszym do-
pasowaniem do danych pierwotnych z okresu obserwacji w badaniu, jednakze modele log-normalny
oraz uogdlniony gamma, ktére istotnie lepiej dopasowaty sie do danych pierwotnych, generujg niewia-
rygodnie optymistyczne prognozy przezycia bez progresji, ktére znacznie wykraczajg poza dopasowang
do ramienia AWE + BSC krzywa przezycia catkowitego. W ramieniu BSC korzystano natomiast z najlepie;

dopasowanego i generujgcego wiarygodng prognoze dla tego ramienia modelu log-normalnego.

Ponizej zamieszczono graficzng prezentacje modeli PFS przyjetych w analizie.

Wykres 9. Przebieg ztozonych modeli parametrycznych w ramach oceny przezycia do progresji (PFS) —
ocena badacza.

Prognozy czasu przezycia bez progresji modelu parametrycznego dla ramienia BSC w ocenie badacza
poddano walidacji w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego EORTC (Bellmunt 2012, De Santis 2012),
ze wzgledu na specyfike badania obserwacyjnego prowadzonego w rzeczywistej praktyce klinicznej,
uznano, ze bardziej wtasciwym postepowaniem bedzie zestawienie ich w ramach walidacji z danymi PFS

z oceny wedtug badacza.
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W zakresie PFS w badaniu EORTC dostepne byty dane wytacznie dla schematu gemcytabina + cisplatyna,
ktory z tego wzgledu potraktowano jako reprezentatywny dla standardowych schematdow opartych na
zwigzkach platyny. Takie uproszczenie uznano jednak za wystarczajgce na potrzeby walidacji, gdyz po-
dobne wyniki PFS uzyskano w dwdch innych badaniach Il fazy w raku urotelialnym przy zastosowaniu
m.in. schematu z udziatem karboplatyny (Holmsten 2020, Park 2020). Dane PFS z badania EORTC pod-
dano modyfikacjom analogicznym, jak w przypadku przezycia catkowitego (zob. Rozdziat 6.2.1.1, str. 36).
Krzywa ta, po zestawieniu z krzywg modelowg dla ramienia BSC, potwierdzita bardzo dobre odzwiercie-
dlenie danych rzeczywistych, gdyz wykorzystany ztozony model parametryczny (Gompertz + log-nor-
malny), w punkcie czasowym okoto 55 miesigca generowat wartos$¢ PFS odbiegajgcg od danych EORTC

tylko o okoto 0,56 p.p. (zob. Tabela 17).

Tabela 17. Wyniki dopasowania krzywych parametrycznych w wybranych punktach czasowych (PFS).

Komparator Punkt odciecia Rozktad 5-letni PFS 10-letni PFS
Do 8 tygodnia Gompertza
AWE + BSC 8,94%Y 2,61%
Po 8 tygodniu Weibulla
Do 8 tygodnia Gompertza
BSC 4,56%1) 2,27%
Po 8 tygodniu Log-normalny

Zewnetrzna walidacja dla

i o,
PFS w ramieniu BSC Badanie EORTC 4% b.d.

1 Odsetek w 55 miesigcu modelu dla zachowania zgodnosci z danymi z badania EORTC.
Rowniez w ramach analizy wrazliwosci, dla zapewnienia strukturalnej integralnosci modelu krzywe PFS
poddano korekcie ograniczajacej od dotu ryzyko progresji w danym cyklu przez ryzyko zgonu wyzna-

czone w oparciu o modelowang krzywg przezycia catkowitego.

Wykorzystywane w analizie wrazliwosci krzywe PFS po wspomnianej korekcie przedstawia ponizszy wy-

kres.
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Wykres 10. Krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) —analiza wrazliwosci.

6.3 Czas do zakonczenia leczenia (TTD)

Modelowanie czasu do zakoniczenia leczenia (TTD, z ang. Time-to-Treatment Discontinuation) byto ko-
nieczne wytgcznie do ramienia wnioskowanej interwencji, gdyz ze wzgledu na charakter komparatora
(leczenie wytacznie objawowe) czas trwania leczenia nie jest w modelu powigzany z zadnym punktem

koncowym (dotyczgcym kosztéw bad?z efektow zdrowotnych).

W punkcie odciecia danych (21 pazdziernika 2019 r.) w badaniu JAVELIN Bladder 100, ktére jest pod-

stawg obliczen przeprowadzonych w niniejszej analizie, 24,3% (85/350) pacjentéw w ramieniu
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AWE + BSC oraz 7,4% (26/350) w ramieniu BSC nadal otrzymywato zaplanowane leczenie. Gtéwne przy-

czyny zakoniczenia udziatu w badaniu podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Powody zakonczenia udziatu w badaniu JAVELIN Bladder 100.

Powdd zakoriczenia

udziatu w badaniu Ramie AWE + BSC Ramie BSC
Progresja choroby 189 pacjentéw (54,0%) 263 pacjentow (75,1%)
Zdarzenia niepozgdane 39 pacjentéw (11,1%) 2 pacjentéw (0,6%)
Woycofanie sie z badania 16 pacjentow (4,6%) 29 pacjentow (8,3%)
Zgon 5 pacjentéw (1,4%) 14 pacjentow (4,0%)

Zaréwno w ramieniu awelumabu, jak i w ramieniu kontrolnym dominujgca przyczynga przerwania udziatu
w badaniu byta progresja choroby. Ponad 11% pacjentdéw w ramieniu awelumabu przerwato leczenie
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, podczas gdy w ramieniu kontrolnym jedynie 2 pacjentéw
przerwato udziat w badaniu z tego powodu. Ogdlnie, w ramieniu awelumabu 65,1% pacjentow prze-

rwato leczenie z powodu progresji choroby badz wystgpienia zdarzen niepozadanych.

W ramach analizy mozliwosci ekstrapolacji danych dotyczgcych TTD w badaniu rozwazono trzy alterna-

tywne metody:

e Standardowe dopasowanie krzywych parametrycznych do danych pierwotnych w postaci esty-
matora Kaplana-Meiera,
e Dopasowanie krzywej wyktadniczej o medianie zgodnej z badaniem JAVELIN Bladder 100,

e Przyblizajac czas trwania leczenia awelumabem krzywa czasu do progresiji.

Biorgc pod uwage przedstawione w Tabela 18 powody zakoriczenia leczenia, przyblizenie polegajace na
modelowaniu czasu trwania leczenia przy pomocy krzywej PFS uznano za niewiarygodne, gdyz pomijato
by ono okoto 24% przypadkdéw zakonczenia leczenia (z powodu progresji choroby udziat w badaniu za-

konczyto 189/249 (75,9%) pacjentow w ramieniu AWE + BSC).

Podobnie na potrzeby niniejszej analizy zrezygnowano z modelowania TTD poprzez krzywa wyktadniczg
dopasowang do mediany czasu ekspozycji na leczenie w badaniu JAVELIN Bladder 100 — podejscie to
uznano za zbyt upraszczajace, gdyz pomijatoby ono przebieg przerwan leczenia w czasie, co chocby
w obliczu zaobserwowanego niejednostajnego tempa progresji (zob. Rozdziat 6.2.2, str. 44) wydaje sie

by¢ niewtasciwym podejsciem do interpretacji danych pierwotnych.
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Biorgc powyzsze pod uwage w analizie zdecydowano sie skorzystac ze standardowej techniki dopaso-

wywania modeli parametrycznych do danych pierwotnych w postaci estymatora Kaplana-Meiera.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono dopasowanie w sposdb domysliny, tj. dobierajgc pojedynczy

model do ekstrapolacji przebiegu leczenia w catym horyzoncie czasowym analizy.

Wyboru modelu parametrycznego sposrdd testowanych alternatyw dokonano w oparciu o statystyczne
kryteria jakosci dopasowania do danych — kryterium informacyjne Akaike (AIC) i bayesowske (BIC),
ale takze majac na uwadze wykonang wczesniej ekstrapolacje przezycia bez progresji. Narzucono row-
niez a priori ograniczenie dla ewentualnego modelu polegajgcego na tym, ze krzywa TTD nie moze prze-

cina¢ krzywej PFS.

Ocene dopasowania testowanych modeli oraz wartosci AIC i BIC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych TTD z oceng
jakosci dopasowania AIC/BIC.

Wartos¢ BIC ABICY

Model parametryczny Wartos¢ AIC

Weibulla
Log-normalny -
Log-logistyczny -
Wyktadniczy -
Uogdlniony gamma -

Gompertza

DAICY
L
|
L
I
L
I

D Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.

Zgodnie z kryteriami AIC/BIC, najlepszym dopasowaniem w ramieniu awelumabu charakteryzowata sie

krzywa uogdlniona gamma, ktora dopasowata sie istotnie lepiej od pozostatych modeli.
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Wykres 11. Ocena dopasowania krzywej parametrycznej do danych dotyczacych TTD.
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5

Wykres 12. Przebieg krzywej Kaplana-Meiera dla TTD (AWE + BSC).

Na ponizszym wykresie przedstawiono ostateczny ksztatt krzywej czasu do przerwania leczenia wyko-

rzystywanej w ramach analizy podstawowe;.
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Wykres 13.
analiza podstawowa.

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym w catym okresie mo-

delu wykorzystano krzywa wyktadnicza.

6.4 Zdarzenia niepozgdane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w > 3 stopniu nasilenia, ktére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w ramach badania JAVELIN Bladder 100 (tacznie w obu ramio-
nach). Zdarzeniom niepozadanym przypisano w modelu koszt ich wystgpienia, zwigzany ze wstepng dia-
gnostykg danego zdarzenia. Koszt ten uwzgledniano jednorazowo w pierwszym cyklu modelu, przyjmu-
jac, ze wiekszos¢ z nich obserwowana jest wtasnie w tym poczatkowym okresie leczenia, kiedy chorzy
majg pierwszy kontakt z lekiem. Podejscie jednorazowego naliczania kosztéw tych zdarzen wydaje sie
duzym uproszczeniem, jednak ze wzgledu na niewielki wptyw na wyniki analizy uznano je za akcepto-

walne.
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W obliczeniach wykorzystano czestosci wystepowania epizodéw poszczegdlnych zdarzen niepozada-
nych, ktére nie byty dostepne w gtdéwnej publikacji dotyczacej badania JAVELIN Bladder 100 (Po-
wles 2020), w ktorej zamieszczono jedynie odsetki pacjentdw z danym zdarzeniem (ktére mogto u da-

nego pacjenta wystgpi¢ wiecej niz jeden raz).

Tabela 20. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu.

ni(:;r;::;ie Czestos¢ (AWE + BSC) Czestos¢ (BSC)
Infekcja uktadu moczowego 31,0% 1,6%
Podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej 2,90% 2,30%
Niedokrwistos$¢ (anemia) 4,40% 3,20%
Niedobdr sodu 6,00% 2,60%
Podwyzszony poziom lipazy 8,00% 6,00%
Podwyzszony poziom amylazy 5,00% 1,80%

Kazdemu zdarzeniu niepozagdanemu przypisano koszty jego wystgpienia (naliczane jednorazowo; osza-
cowania kosztéw jednostkowych przedstawiono w Rozdziale 8.5, str. 72), zwigzane ze wstepng diagno-

styka oraz ewentualnym dodatkowym leczeniem i opiekg nad pacjentem.

7 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia w modelu lat zycia skorygowanych o jakos$¢, stanowigcych gtéwng miare efektédw zdro-
wotnych w niniejszej analizie, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano war-

tosci uzytecznosci dla nastepujgcych standw zdrowotnych:

e Okres wolny od progresji choroby (PFS) i czas do zgonu > 30 dni;

e Okres wolny od progresji choroby (PFS) i czas do zgonu do 30 dni,

e Okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS) i czas do zgonu > 30 dni,

e Okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS) i czas do zgonu do 30 dni,

e /gon,
natomiast nie uwzgledniono obnizenia uzytecznosci w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
Wynika to z faktu, ze w analizie zdecydowano sie wykorzystaé¢ wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
wyznaczone na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu JAVELIN Bladder 100. Ocena ta w sposdb na-

turalny zawiera w sobie wptyw zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w trakcie badania na jakos¢
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zycia pacjentéw, a wiec dodatkowe odrebne oszacowanie obnizenia uzytecznosci prowadzitoby do po-

dwadjnego naliczania wptywu zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia.

7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

7.1.1 Cel

Przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych
populacji chorych na raka urotelialnego w stadium zaawansowanym lub przerzutowym, dokonano
w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyzna-
czy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢, gtéwny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przepro-

wadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

7.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze preferowanym zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtérnych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg rowniez, ze w ra-
mach przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego akceptowalne jest, aby w pierwszej ko-
lejnosci przeprowadzi¢ wyszukiwanie aktualnych przeglagdow systematycznych adekwatnych do pro-
blemu decyzyjnego zdefiniowanego w danej analizie ekonomicznej. Jezeli w trakcie przeglgdu systema-
tycznego przeprowadzanego de novo odnaleziony zostanie przeglad systematyczny uzytecznosci, ktory
nie budzi zastrzezen metodologicznych w zakresie systematycznosci wyszukiwania, jest aktualny (do 5
lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu, nie jest
wymagane wyszukiwanie publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja,

ze preferowanym instrumentem pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia u dorostych jest EQ-5D.
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Wyszukiwanie z dnia 29 pazdziernika 2021 roku przeprowadzono w bazach informacji medycznych Me-
dline w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych pu-
blikacji. Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku pol-
skim oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwe-
stionariusz EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg za-
lecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizsze] tabeli przedstawiono kryteria wiaczenia do

badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 21. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z
przebiegiem zaawansowanego raka urotelialnego (mUC).

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wytgczenia

Populacja Chorzy na mUC Populacja inna niz okreilioana w kryteriach wigcze-
Wiskazanie kliniczne muUC Wskazanie inna niz okrers'lli;)ne w kryteriach wigcze-

Duplikat Publikacje niebedace duplikatami (identyczne pu- Publikacje bedgce duplikatami (identyczne publika-

blikacje odnalezione w réznych bazach). cje odnalezione w réznych bazach).

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny

uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-

wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D

Rodzaj badania SF-6D lub HUI (lub sposdb przedstawienia wyni-

Metoda pomiaru uzy- kéw na to wskazuje), metoda TTO, SG, lub prze- Inne niz okreslona w kryteriach wtgczenia

tecznosci glady systematyczne i analizy ekonomiczne; do
przegladu beda kwalifikowane zaréwno publikacje
w postaci petnych tekstéw jak i abstrakty konferen-

cyjne

Wartos$¢ uzytecznosci dla przynajmniej jednego z
nastepujacych standw zdrowotnych: brak progre- Wartosci uzytecznosci dla standw innych niz w kry-
sji, progresja lub moggace stuzy¢ do walidacji warto- teriach wtgczenia oraz niepowigzane z nimi
$ci uzyteczno$ci w w/w stanach.

Punkt koricowy

Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski

Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-  Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-

Interwencja ) .
wencje. wencje.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Medline zawierata stowa kluczowe okreslajgce
jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabeli.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



63 AESTIMO

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem leczenia raka urotelialnego.

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) wynikdw
41 (malignan* OR neoplasm™* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND (bladder 182 724

OR urothelial OR urinary)

eurogol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eq5d[tiab] OR "eq-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
#2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 14 501
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]
#3 #1 AND #2 82

Data wyszukiwania: 29 paZdziernika 2021 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 82 wyniki. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw witgczono 6 pu-
blikacji. Przeanalizowano takze referencje wtgczonych badan, w wyniku czego do analizy petnych tek-

stéw nie wigczono dodatkowych publikacji.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutow i streszczen, a na-

stepnie petnych tekstéw.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



64 AESTIMO

Wykres 14. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem mUC.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen:

Nieprawidtowa populacja — 44

Nieprawidtowy rodzaj badania — 30

Nieprawidtowy punkt koricowy — 1
tgcznie: /5

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw w wyniku prze-
gladu referencji: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Brak uzytecznosci stanow zdrowia: 4
tgcznie: 4

Publikacje wtaczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wtgczono 2 publikacje: Necchi 2020 oraz Patterson 2018.

W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wigczonych do przeglagdu badan uzytecznosci.
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Tabela 23. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglagdu badan

uzytecznosci.
S . L Populacja, linia | ia, led- A
Publikacja Rodzaj publikacji opu acﬁorlur:?n::rzvizgacjzwzg & Metodyka Podane wartosci uzytecznosci
Publidkatcja 'ma'jqc:Rrg id:j Populacja: chorzy z zaawansowa- RAM + DOC:
przedstawienie oLcho- ki . .
. ym rakiem urotelialnym ktdrzy sg Wyjéciowo: 0,77 (SD: 0,23)
Necchi  TYeh z F)adama RCT RANC?Ej oporni na leczenie chemioterapig v o o
2020 ocenllajtacegclJ sl;utcecznosu le- oparta na pochodnych platyny EQ-5D-5L PBO + DOC:
czenia terapig skojarzona ra- o Wyjéciowo:
mucyrumabem (RAM) z doce- Interwencja: RAM + DOC vs PBO + 078 (5D: 0.19)
takselem (DOC) boc ! Y
Populacja: chorzy z zaawansowa-
nym, nieoperacyjnym lub przerzuto-
wym rakiem urotelialnym ktorzy nie
Analiza kosztow-efektywnosci, kwalifikujg sie do terapii opartej na )
Patterson w ktorej wykorzystano warto-  cisplatynie EQ-5D Brak progresji: 0,842
2019 sci uzytecznosci z badania KEY- Interwencja: | linia: pembrolizumab Progresja: 0,800

NOTE-052 Vs

(1) karboplatyna + gemcytabina

(2) gemcytabina
W pracy Necchi 2020 przedstawiono wartosci uzytecznosci dla chorych z zaawansowanym rakiem uro-
telialnym ktorzy sg oporni na leczenie chemioterapia opartg na pochodnych platyny, w czasie leczenia
terapig skojarzong ramucyrumabem z docetakselem lub decetakselm z placebo. Natomiast w badaniu
Patterson 2019 przestawiono uzytecznosci dla standw zdrowia bez progresji oraz z progresjg dla chorych
Z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym ktérzy nie kwalifikujg sie do
terapii opartej na cisplatynie. Pomimo, ze uzytecznosci z badan Necchi 2020 oraz Patterson 2019 nie
odpowiadajg bezposrednio stanom zdrowotnym uwzglednionym w modelu zostaty wtgczone do prze-
gladu badan uzytecznosci standw zdrowia w celu walidacji wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie
ekonomicznej. Proces wyboru zestawdw uzytecznosci w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

przedstawiono w Rozdziale 7.2 (str. 65).

7.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie podstawowe], uzytecznosci standéw zdrowia oszacowano na podstawie danych z poziomu
pacjentéw z badania JAVELIN Bladder 100, stanowigcego gtéwne zrédto danych klinicznych w modelu
ekonomicznym. W badaniu tym dane dotyczace jakosci zycia chorych z rakiem urotelialnym groma-
dzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Dane uzyskane w badaniu JAVELIN Bladder 100 konwerto-
wano zgodnie z zaleceniami NICE na odpowiednie wartosci indeksdw uzytecznosci poprzez mapowanie
standardowymi metodami na format EQ-5D-3L (van Hout 2012). Nie byto mozliwosci wprowadzenia

korekty dostepnego zestawu uzytecznosci o polskie normy populacyjne, gdyz autorzy adaptacji modelu
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nie mieli dostepu do szczegdtowych danych wejsciowych, ktdre mozna by skorygowac o parametry lo-

kalne w rodzaju rozktad wieku i ptci.

W modelu centralnym rozwazano dwa podejScia do oceny uzytecznosci: 3-stanowe i 5-stanowe.
W pierwszym z nich dopasowano wartosci uzytecznosci do wyrdznionych w modelu gtéwnych stanéw
zdrowia (brak progresji, progresja, zgon), natomiast w drugim, dodatkowo wyrézniono podstany w za-

leznosci od czasu do zgonu chorego, z punktem odciecia 30 dni.

W wariancie podstawowym analizy zgodnie z zaleceniami modelu centralnego wykorzystano wariant

5-stanowy, natomiast w analizie wrazliwosci testowano réwniez 3-stanowy wariant uproszczony.

Tabela 24. Parametry 5-stanowego modelu uzytecznosci standéw zdrowia.
Parametr modelu Wartos¢
Brak progresji i > 30 dni do zgonu (referencja)
Progresja
<30 dni do zgonu

Srednia uzytecznos¢ wyjéciowa pacjentdw (centralna)

Powyzszy model jest opisany nastepujgcym réwnaniem:

gdzie:

®  Xprogresip Przyjmuje wartosé 0 dla stanu bez progresji i wartos¢ 1 dla stanu po progres;ji,

® V<30 dnido zgonu Przyjmuje wartosc 0 dla czasu do zgonu >30 dni oraz 1 dla czasu do zgonu do 30
dni,

®  Ursnica jest réznicg pomiedzy uzytecznos$cig wyjsciowg danego pacjenta, a $Srednig uzytecznoscia

w badaniu JAVELIN Bladder 100.

W przypadku modelu 3-stanowego, opisujgce go réwnanie regresji jest uproszczone:
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikodw oszacowania wartosci uzytecznosci.

Tabela 25. Oszacowanie uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie badania JAVELIN Bladder 100.

Warto$¢ uzytecznosci

Zmienna
Srednia Minimum Maksimum
> 30 dni do zgonu - - -
Bez progres <30 dni do zgonu [ [ [ ]
Bez podziatu na czas
40 zgonul I I I
> 30 dni do zgonu - - -
Progresja <30 dni do zgonu [ [ [ ]
Bez podziatu na czas - - -

do zgonu?

U Wedtug modelu 3-stanowego.

W modelu ekonomicznym zrdznicowano pacjentéw wytgcznie ze wzgledu na status choroby, zaktadajac
tym samym, ze aktywne leczenie nie bedzie miato wptywu na jakos¢ zycia pacjenta (poza przedtuzeniem

okresu bez progresji choroby).

Wybdr badania JAVELIN Bladder 100 jako podstawowego Zrédta danych dotyczacych uzytecznosci wy-

nika z nastepujacych przestanek:

e Populacja uwzgledniona w badaniu JAVELIN Bladder 100 jest w petni zgodna z populacjg doce-
lowa analizy w poréwnaniu z analizami odnalezionymi w ramach przegladu systematycznego; w
szczegolnosci, populacja badania JAVELIN Bladder 100 obejmuje pacjentdow w wyjsciowym sta-
nie sprawnosci ECOG 0-1, podczas gdy w badaniach odnalezionych w przegladzie uwzgledniano
rowniez chorych w gorszym stanie sprawnosci, co mogto miec istotny wptyw na wskazniki jako-
$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

e Dane z badania JAVELIN Bladder 100 umozliwity obliczenie uzytecznos$ci w stanach zdrowotnych
odpowiadajgcych stanom niniejszego modelu (okres bez progresji / po progresji);

e Pomiaru uzytecznosci dokonano za pomocg kwestionariusza EQ-5D, stanowigcego preferowang
metode pomiaru uzytecznosci w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016);

e Brak wiarygodnych oszacowan uzytecznosci dla rozwazanej populacji w publikowanych bada-
niach wtgczonych do przegladu systematycznego, innych niz opracowania zwigzane z ocenami

agencji NICE (zob. Rozdziat 7.1, str. 61).
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W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez wartosci skrajne przyjetych wartosci uzytecznosci sta-

now zdrowia.

8 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

e Koszty poréwnywanych interwencji (AWE + BSC, BSC),

e Koszty podania lekdw,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresji (chemioterapia, monitorowanie),

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

8.1 Koszty ocenianych interwencji

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ i MZ oraz publikowanych przetargéw:

e Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 listopada 2021 r. (MZ 21/10/2021),
e Komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-

sowanych w programach lekowych i chemioterapii (DGL 29/09/2021),

Ceny jednostkowe produktu Bavencio (urzedowa — w wariancie bez uwzglednienia RSS i efektywna —
w wariancie z uwzglednieniem RSS) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji opisanymi
w Rozdziale 3 (str. 19). W ponizszej tabeli przedstawiono ceny jednostkowe awelumabu w wariantach

z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 26. Cena jednostkowa produktu Bavencio 200 mg.

Prezentacja Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Limit finansowania

W przypadku ramienia komparatora (BSC) nie uwzgledniono kosztow aktywnego leczenia raka urotelial-

nego.

8.2 Koszty podania lekow

W analizie uwzgledniono rézne sposoby rozliczenia wizyt zwigzanych z administracja leczenia, w zalez-

nosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji — przyktadowo, w ramach programu le-
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kowego koszt administracji ustalony jest zgodnie z odpowiednimi zarzagdzeniami Prezesa NFZ dotycza-
cymi rozliczania $wiadczen udzielanych w ramach programéw lekowych (DGL 136/2021). Ponizej opi-

sane koszty naliczano réwniez dla lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia.

Dla lekéw, ktére dostepne sg w formie doustnej, tj. w postaci tabletek bgdz kapsutek, zatozono, ze wy-
danie leku bedzie sie odbywa¢ w ramach standardowych wizyt zwigzanych z monitorowaniem leczenia

pacjenta, w zwigzku z czym nie bedzie ono generowac dodatkowych kosztow.

W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng, przy kazdorazowym podaniu leku naliczano koszt jed-
nego z dwdch $wiadczen: ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekdw” w wysokosci 389,92 zt (DGL 91/2021), dla lekow refundowanych poza programami lekowym lub
,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” w wysokos$ci 486,72 zt (DGL 136/2021), dla lekéw

refundowanych w ramach programu lekowego (np. awelumab).

Tabela 27. Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z administracjg leczenia.
Sposéb podania Swiadczenie Koszt jednostkowy Komentarz

Wydanie leku w ramach wizyt

Doustnie - 0,00 zt zwigzanych z monitorowaniem
leczenia.
Dosvini Hospitalizaci . )
ozyinie osprta lza.qa ZWigzana z wy 486,72 7t Przy kazdej administracji leku
(w ramach PL) konaniem programu

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z 389,92 zt Przy kazdej administracji leku
czesci A katalogu lekow

Dozylnie
(poza PL)
W przypadku awelumabu stosowanego we wlewie dozylnym trwajgcym 60 min, zatozono konserwatyw-
nie rozliczenie $wiadczenia pojedynczej hospitalizacji, w trakcie ktérej pacjent otrzyma wlew leku i be-

dzie monitorowany w celu wykrycia zdarzen niepozgdanych (np. reakcji w miejscu infuzji).

8.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii podtrzy-
mujacej

Koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia awelumabem w programie lekowym rozliczane
bedg przy pomocy ryczattu diagnostycznego. Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach
whnioskowanego programu lekowego (zob. Zatgcznik 16.2. str. 120) jest zblizony do zakresu diagnostyki
w przypadku leczenia chorych w ramach istniejgcego programu ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego” (zatgcznik B.56 do MZ 21/10/2021). Wysokos$¢ rocznego ryczattu diagnostycznego
w tym programie wynosi 2 758,08 zt (DGL 136/2021).
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Tabela 28. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka piersi awelumabem.

Odsetek pacjentéw,
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Koszt jednostkowy u ktérych rozliczane
jest $wiadczenie

Diagnostyka w programie leczenia opornego na

5.08.08.0000063 .
kastracje raka gruczotu krokowego

2758,08 zt 100%

Koszt na cykl modelu (1 tydzieri) 52,86 zt

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt
roczny jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjentéw w programie. W przelicze-

niu na tygodniowy cykl modelu, koszt ten wynosi 52,86 zt.

Koszty diagnostyki i monitorowania przedstawione w Tabela 28 uwzgledniano w kazdym cyklu modelu,
proporcjonalnie do odsetka pacjentdow kontynuujgcych leczenie, wytacznie podczas stosowania terapii

podtrzymujace;j.

8.4 Pozostate koszty monitorowania leczenia

Po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego awelumabem, a takze juz podczas obserwacji po odpowiedzi
na 1L leczenia w ramieniu komparatora, chorzy z mUC maja realizowane dodatkowe $wiadczenia w celu
monitorowania postepu choroby. W celu przyblizenia kosztéw zwigzanych z tym etapem leczenia przy-
jeto, ze u chorych realizowana jest standardowa wizyta kontrolna raz na 3 miesigce, wizyta specjali-
styczna raz na 6 miesiecy oraz badanie tomografii komputerowej rowniez co 3 miesigce. Nastepnie w
momencie stwierdzenia progresji choroby, model ekonomiczny zaktada naliczenie jednorazowych kosz-
téw zwigzanych z oceng chorego i podjeciem decyzji co do dalszego postepowania. Poniewaz postepo-
wanie z chorym obejmuje rozszerzong diagnostyke i prawdopodobnie konieczna jest realizacja wielu
dodatkowych $wiadczen, z braku doktadnych danych przyjeto, ze koszty te w analizie moze przyblizac
opisana wczesniej wysokos¢ ryczattu diagnostycznego w programie lekowym, tym razem ponoszona
jednorazowo (dla uproszczenia caty ten koszt naliczano w jednym cyklu modelu, w obu ramionach mo-
delu). Przyjeto, ze na etapie progresji choroby wszyscy chorzy majg realizowane comiesieczne wizyty
kontrolne u onkologa wraz z badaniem TK oraz wizyty specjalistyczne co 3 miesigce. Ponizej w tabeli

zestawiono powyzsze zatozenia dotyczace diagnostyki i monitorowania leczenia.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



72 AESTIMO

Tabela 29. Podsumowanie kosztéw diagnostyki i monitorowania chorych z mUcC.

Przed progresja: tylko BSC

Przed progresja: aktywne (réwniez po zakoriczeniu

P . Progresja: oba ramiona
Swiadczenie gres)

i +
leczenie (AWE + BSC) terapii AWE) modelu
Standardowa wizyta - Co 3 miesigce Co miesigc
kontrolna
Wizyta specjalistyczna - Co 6 miesiecy Co 3 miesigce
Badanie TK - Co 3 miesigce Co miesigc
Rvezatt diagnostvezn Rocznie Jednorazowo w momencie
¥ g yezny (zob. Rozdziat 8.3, str. 70) progresji

Koszt standardowej wizyty kontrolnej w poradni onkologicznej przyjeto na poziomie $wiadczenia ,W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” (DSZO 129/2021), wycenionego na 44,00 zt, natomiast wizyty
specjalistycznej na poziomie $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” (DSZO
129/2021), wycenionej na 75,00 zt. W przypadku tomografii komputerowej do jej rozliczenia wykorzy-
stano S$wiadczenie ,TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego”

(DSOZ 182/2019).

Tabela 30. Podsumowanie kosztow diagnostyki i monitorowania chorych z UC poza programem leko-
wym.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenie Wycena jednostkowa

W11 Swiadczenie specjalistyczne

5.30.00.0000002 44,00 zt
1-go typu
5 30.00.0000011 W12 Swiadczenie specjalistyczne 75,00 24
2-go typu
5.03.00.0000070 TK: badamelnng gkollcy anatomicznej 192,00 2t
bez wzmocnienia kontrastowego
8.5 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3. lub ciezszym, ktére wysta-
pity u co najmniej 5% pacjentéw w przynajmniej jednej grupie w badaniu JAVELIN Bladder 100 lub tacz-
nie w obu z nich. Uwzgledniono najczestsze zdarzenia niepozadane, jako generujace najwiekszy wptyw
na wydatki ptatnika — zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu 3 lub ciezszym wymagaja specjali-

stycznego leczenia (Potemski 2015), co znajduje przetozenie na koszty leczenia pacjenta.

Ponizsza tabela przedstawia koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych

3-5 stopnia uwzglednionych w analizie.
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Koszt hospitalizacji wyznaczono jako $redni koszt jednostki hospitalizacji w dopasowanej do danego zda-
rzenia niepozgadanego odpowiedniej jednorodnej grupie pacjentéw (JGP) w 2020 roku. Koszt ten osza-
cowano na podstawie danych NFZ opublikowanych w ramach serwisu internetowego staty-

styki.nfz.gov.pl.

Tabela 31. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozadanego.

Koszt jednostkowy le-
Zdarzenie niepozadane czenia zdarzenia nie- Komentarz / zrédto danych / szczegdty obliczen
pozadanego [z1]

Przyjeto, ze:
50% chorych wymagana jest hospitalizacja
(LO7 zakazenia nerek lub drég moczowych;
Infekcja uktadu moczowego 868,81 zt wycena 1 662,61 zt),
50% wymaga wizyty specjalistycznej
(W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu;
wycena 75,00 z)

Przyjeto, ze:

10% chorych wymagana jest hospitalizacja
(G18 przewlekte choroby watroby bez pw;

Podwyzszony poziom 309,90 7t wycena 2 702,95 z4),

fosfatazy alkalicznej
90% wymaga wizyty specjalistycznej

(W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu;
wycena 44,00 z1)

Przyjeto srednig wartos¢ hospitalizacji
w ramach grup JGP w 2020 r:
S05 (liczba hospitalizacji: 8 225;
$rednia wartos$¢ hospitalizacji: 5 866,41 zt)

Niedokrwistos¢ (anemia) 2 324,05 zt S06 liczba hospitalizacji: 16 094;
$rednia wartos$¢ hospitalizacji: 1 908,92 zt)

S07 (liczba hospitalizacji: 12 967;
$rednia wartosc¢ hospitalizacji: 592,37 z)

wazona liczba hospitalizacji.

Przyjeto, ze:

50% chorych wymagana jest hospitalizacja
(K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe;
Niedobdr sodu 1002,12 zt wycena 1 960,24 zt),
50% wymaga wizyty specjalistycznej
(W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu;
wycena 44,00 z1)

Podwyzszony poziom lipazy 309,90 zt Oszacowanie jak w przypadku fosfatazy alkalicznej

Podwyzszony poziom amylazy 309,90 zt Oszacowanie jak w przypadku fosfatazy alkalicznej

Przyjmujgc powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania zdarzen opisane w Rozdziale 6.4
(str. 59) wyznaczono $rednie miesieczne koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w ramieniu wniosko-

wanej interwencji oraz komparatora.
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Tabela 32. Srednie koszty leczenia zdarzer niepozadanych.

. Catkowite koszty leczenia zdarzen
Interwencja

niepozadanych
AWE + BSC 263,79 zt
BSC 164,74 7t

Powyzszy koszt naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu modelu, przyjmujac, ze zdarzenia niepozg-

dane wystepujg zwykle znaczaco czesciej w poczgtkowym okresie leczenia.

8.6 Koszty dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby

Koszty dalszych linii leczenia systemowego raka urotelialnego (tj. po progresji choroby w trakcie terapii

poréwnywanymi interwencjami) oszacowano w oparciu o nastepujace zatozenia:

e W obu ramionach przyjeto rozktad pozostatych chemioterapii na podstawie badania JAVE-
LIN Bladder 100 (zob. Tabela 33, ponizej), z pominieciem terapii nierefundowanych w Polsce,
ktorych udziaty zostaty proporcjonalnie rozdystrybuowane miedzy pozostatymi terapiami w celu
uwzglednienia kosztow leczenia wszystkich pacjentow,

e Poza kosztami substancji czynnych uwzgledniono koszty podania lekdw (wszystkie uwzgled-
nione substancje podawane sg dozylnie, stad zatozono podanie w warunkach hospitalizacji jed-
nodniowej) oraz okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (zob. Tabela 37, ponizej),

e Schematy dawkowania ustalono na podstawie literatury i charakterystyk poszczegdlnych pro-
duktow leczniczych; szczegétowe obliczenia znajdujg sie w zatgczonym modelu ekonomicznym,
w zaktadce ,,Micro Costing”,

e Ze wzgledu na niewielki wptyw na wyniki analizy przyjeto upraszczajgce podejscie, ze koszty
dalszego leczenia naliczane sg jednorazowo w momencie przejscia do stanu progresja,
przy czym do modelu wprowadzono wazony odsetkami chorych koszt kolejnej terapii, bez roz-

rdznienia na etapie ktérej linii jest ona stosowana.

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych w ramach

terapii po progresji choroby w badaniu JAVELIN Bladder 100 (dane poufne od Wnioskodawcy).

Tabela 33. Substancje czynne stosowane w dalszych liniach leczenia w badaniu JAVELIN Bladder 100.

Schemat AWE + BSC BSC
atezolizumab 2,03% 22,69%
niwolumab 0,00% 8,33%

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Schemat AWE + BSC

pembrolizumab
durwalumab
cisplatyna
karboplatyna
gemcytabina
docetaksel
paklitaksel

pemetreksed

Suma

W oparciu o powyzsze udziaty, w dalszych obliczeniach przyjeto strukture udziatéw poszczegdlnych te-
rapii przedstawiong w Tabela 34, pomijajgc substancje nierefundowane w tym wskazaniu w Polsce, przy-

pisujac ich udziaty pozostatym schematom, proporcjonalnie do ich pierwotnego udziatu.

Tabela 34. Substancje czynne stosowane w dalszych liniach leczenia przyjete w modelu.
Substancja czynna AWE + BSC BSC

atezolizumab
niwolumab
pembrolizumab
durwalumab
cisplatyna
karboplatyna
gemcytabina
docetaksel
paklitaksel

pemetreksed

Suma

Powyzsze wartosci nie sumuja sie do 100%, gdyz czes¢ chorych mogta otrzymad terapie skojarzong obej-

mujaca dwa leki, badZ tez wiecej niz jedna linie dalszego leczenia.

Na podstawie charakterystyki populacji docelowe] przedstawionej w Rozdziale 6.1 (str. 34) oraz stan-
dardowego dawkowania poszczegdlnych substancji czynnych, oszacowano ich catkowite zuzycie przy-

padajgce na jednego chorego z rakiem urotelialnym, przedstawione w ponizszej tabeli.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 35. Koszty jednostkowe terapii stosowanych na dalszych etapach leczenia mUC.

. . . . Liczba podari/
Substancja czynna Droga podania Dawkowanie Dawka na podanie ol (§Wg.)
cisplatyna v 70 mg/m? 131 mg 1
karboplatyna \% AUC=45 423 mg 1
gemcytabina v 1 000 mg/m? 1866 mg 2
docetaksel v 100 mg/m? 187 mg 1
paklitaksel v 150 mg/m? 280 mg 1
pemetreksed v 500 mg/m?2 933 mg 1

Wycene jednostkowa substancji czynnych oparto o dane dotyczgce Sredniego kosztu rozliczenia za mi-
ligram substancji czynnej publikowane przez NFZ (ostatnia publikacja: DGL 29/09/2021). NFZ publikuje
wyceny jednostkowe w interwale miesiecznym. Ze wzgledu na niekiedy znaczne wahania cenowe w ko-
lejnych miesigcach, zdecydowano sie w analizie wykorzystac srednie ceny jednostkowe z ostatnich sze-
$ciu miesiecy (styczen 2021-lipiec 2021). Wazenie cen z tego okresu przeprowadzono przy wykorzysta-
niu wyktadniczej sredniej kroczacej, ktdra przypisuje najwyzsze wagi nowym obserwacjom — zapewnia
to, ze w przypadku zaobserwowania trendu cenowego (wzrostowego badz spadkowego), przyjeta w

analizie cena jest zblizona do wartosci z ostatniego okresu, nie za$ do wartosci historycznych.

Ponizej przestawiono ceny jednostkowe wykorzystane w obliczeniach.

Tabela 36. Koszty jednostkowe terapii stosowanych na dalszych etapach leczenia mUC.

Substancja czynna Koszt jednostkowy
Cisplatyna 0,2159 zt/mg
Karboplatyna 0,5110 zt/mg
Gemcytabina 0,7775 zt/mg
Docetaksel 0,0475 zt/mg
Paklitaksel 0,3606 zt/mg
Pemetreksed 0,4752 zt/mg

Przyjeto, ze koszty monitorowania chemioterapii bedg rozliczane poprzez Swiadczenie ,,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii” (DGL 91/2021), z czestotliwoscig co miesigc, w czasie trwania leczenia
(maksymalnie 6 cykli 21-dniowych). Miesieczny koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii wy-

nosi zatem 270,40 zt.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 37. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (DGL 91/2021).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena / miesigc

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 zt

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie sredniego kosztu leczenia po progresji w obu ramionach mo-
delu. Szczegdty kalkulacji przedstawiono w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego (arkusz ,,Micro

Costing”).

Tabela 38. Oszacowanie sredniego kosztu leczenia po progresiji.
AWE + BSC BSC

Sredni catkowity koszt leczenia

po progresji 6 633,07 zt 6 178,86 zt

Sredni koszt leczenia po progresji po terapii awelumabem lub bez leczenia podtrzymujacego oszaco-

wano na poziomie odpowiednio 6 633,07 zt i 6 178,86 zt.

8.7 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. W modelu przyjeto, ze u wszystkich pacjentéow zgon jest poprzedzony intensywng opieka palia-

tywna.

Analogiczne zatozenia poczyniono rowniez w ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicznej dotyczacej
zastosowania rybocyklibu w leczeniu zaawansowanego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonal-
nych bez nadekspresji HER2 (AE Kisqali 2017). Koszt przyjety w tej analizie oszacowano na 12 638,06 zt
na jedng pacjentke. Na potrzeby niniejszej analizy, koszt ten skorygowano o skumulowany indeks cen
towarow i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie” za lata 2018-2020, wynoszacy 110,3% (zob. Za-
tacznik 16.3, str. 124).

Ostatecznie, koszt opieki terminalnej jednego pacjenta oszacowano na 13 941,89 zt (= 12 638,06 zt

x 110,3%).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 39. Koszty opieki korica zycia.
Kategoria Warto$¢ [z1] Komentarz

AE Kisqali 2017, z aktualizacjg o CPI za lata 2018-2020

Catkowity koszt opieki w stanie termi- 13 941 89 7t Koszt oszacowano jako koszt miesiecznego pobytu pacjenci na
nalnym ’ oddziale paliatywnym, przyjmujgc srednig wycene osobodnia w
oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym

Koszt ten naliczano w modelu ekonomicznym jednorazowo, w momencie zgonu pacjenta.

9 Walidacja modelu

9.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartos$ci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikdow zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,
e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobow (np. sredniej dawki leku,

$redniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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o Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwos$ci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
tow catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 12 (str. 93).

9.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan eko-
nomicznych dotyczacych zastosowania awelumabu we wskazaniu do leczenia zaawansowanego raka
urotelialnego (zob. Rozdziat 4, str. 21). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzyma-

nymi w niniejszej analizie dokonano w ramach dyskusji (zob. Rozdziat 14, str. 114).

9.3 Walidacja zewnetrzna

Istotnym elementem walidacji zewnetrznej byta przeprowadzona w ramach analizy przezycia walidacja
dopasowanych modeli parametrycznych z dtugookresowymi badaniami obserwacyjnymi (zob. Roz-
dziat 6.2, str. 35). Nie odnaleziono innych (poza JAVELIN Bladder 100) dtugookresowych badan dotycza-
cych zastosowania awelumabu w leczeniu raka urotelialnego, dlatego poréwnanie zgodnosci wynikéw
modelowania w ramieniu wnioskowanej interwencji z bezposrednimi dowodami empirycznymi innymi
niz badanie RCT nie byto mozliwe, wykonano natomiast walidacje modeli uzyskanych dla ramienia BSC,
wzgledem dostepnych danych klinicznych. W wyniku opisanej walidacji dokonano wyboru witasciwych
modeli parametrycznych, generujgcych wiarygodne dtugoterminowe prognozy przezycia dla wariantu

podstawowego niniejszej analizy.

W ramach szybkiego przegladu literatury nie odnaleziono natomiast badan obserwacyjnych pozwalaja-

cych zwalidowac inne punkty koricowe (np. czas do zakoriczenia leczenia).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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10Zestawienie parametrow modelu

10.1

Analiza podstawowa

AESTIMO

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 40.

Tabela 40. Zestawienie parametrow — analiza podstawowa.

Parametr

Perspektywa analizy
Horyzont czasowy
Dtugos¢ cyklu modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztow

Roczna stopa dyskonta dla efektéw

Sredni wiek/mediana
Srednia masa ciata
Odsetek mezczyzn

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Wskaznik przesaczania ktebuszkowego

(eGFR)

Krzywa OS dla AWE + BSC

Krzywa OS dla BSC

Krzywa PFS dla AWE + BSC

Krzywa PFS dla BSC

Krzywa TTD dla AWE + BSC

Wartos$¢

Parametry ogélne
Perspektywa ptatnika publicznego
Dozywotni (20 lat)

1 tydzien
5,0%

3,5%

Krzywa parametryczna (log-normalna)

Krzywa parametryczna (log-normalna)

Sktadana krzywa parametryczna
(do 8 tyg. — Gompertza,
nastepnie Weibulla)

Sktadana krzywa parametryczna
(do 8 tyg. — Gompertza,
nastepnie log-normalna)

Krzywa sktadana
(krzywa Kaplana-Meiera, a gdy < 15%
chorych na leczeniu — krzywa wyktadni-
cza, maksymalny czas leczenia 5 lat)

Zrédto/zatozenie

AOTMIT 2016
Zatozenie witasne, zgodne z AOTMIT 2016
Zatozenie modelu
AOTMIT 2016

AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Raport z badania JAVELIN Bladder 100
(dane niepublikowane, udostepnione w
modelu centralnym)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Modelowanie przezycia na podstawie
danych z poziomu pacjenta z badania
JAVELIN Bladder 100 dotyczacych pod-
grupy pacjentow nie leczonych aweluma-
bem po progresji choroby

Modelowanie przezycia na podstawie
danych z poziomu pacjenta z badania
JAVELIN Bladder 100

Modelowanie przezycia na podstawie
danych z poziomu pacjenta z badania
JAVELIN Bladder 100 (BICR)

Modelowanie przezycia na podstawie
danych z poziomu pacjenta z badania
JAVELIN Bladder 100 (BICR)

Modelowanie przezycia na podstawie
danych z poziomu pacjenta z badania
JAVELIN Bladder 100

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Parametr

Czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych w 3-5. stopniu nasilenia

Uzyteczno$¢ w stanie
,Przed progresjg choroby i > 30 dni do
zgonu”

Uzytecznos¢ w stanie
,Przed progresjg choroby i <30 dni do
zgonu”

Uzyteczno$é w stanie
,Progresja choroby i > 30 dni do zgonu”

Uzytecznos¢ w stanie
,Progresja choroby i < 30 dni do zgonu”

Koszt awelumabu

Dawkowanie awelumabu

Czas trwania terapii

Koszty podania lekow
w programie lekowym (AWE)

Koszty podania chemioterapii
(dalsze linie leczenia)

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym (AWE)

Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii

Koszty leczenia poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
(AWE + BSC)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
(BSC)

Koszt specjalistycznej wizyty monitoruja-

cej (poza programem lekowym)
Koszt wizyty kontrolnej (onkolog)
Koszt badania TK

Pozostate koszty zwigzane z wystgpie-
niem progresji choroby

Wartos$¢

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 20, str. 60)

Uzytecznosci standw zdrowia

Parametry kosztowe

800 mg/14 dni

Zgodnie z krzywa Kaplana-Meiera + eks-
trapolacja krzywa wyktadnicza, z maksy-

malnym czasem leczenia 5 lat

486,72 7t

(wlew dozylny 60 min. —tryb hospitaliza-

cji 1-dniowej)

389,92 zt
(za kazdy dzier podania lekow)

2 758,08 zt / rok

270,40 zt / miesigc

Parametr w formie tabelarycznej

(Tabela 31, str. 73)

263,79 zt (jednorazowo)

164,74 zt (jednorazowo)

75,00 zt

44,00 zt
192,00 zt

2 758,08 zt
(jednorazowo)

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Badanie JAVELIN Bladder 100

Badanie JAVELIN Bladder 100

Badanie JAVELIN Bladder 100

Badanie JAVELIN Bladder 100

Badanie JAVELIN Bladder 100

Cena jednostkowa: dane od wniosko-
dawcy, cena hurtowa, zawierajaca 8%
VAT i 5% marze hurtowg

ChPL Bavencio

Badanie JAVELIN Bladder 100,
zatozenie wtasne

DGL 136/2021

DGL 91/2021

Przyjeto na poziomie ryczattu w progra-
mie B.56 (DGL 136/2021)

DGL 91/2021

Zatozenia wiasne oparte m.in. o Sredni
koszt jednostki hospitalizacji w dopaso-
wanej do zdarzenia grupie JGP

Obliczenia wtasne
(zob. Rozdziat 8.5, str. 72).

Obliczenia wtasne
(zob. Rozdziat 8.5, str. 72).

DSZ0 129/2021

DSZ0 129/2021
DSOZ 182/2019

Przyjeto na poziomie rocznego ryczattu w
programie B.56 (DGL 136/2021)

Bavencio (awelumab)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



82 AESTIMO

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Sredni koszt q;lszego leczenia 663307 2t Obllczerua wiasne
po progresji (AWE + BSC) (zob. Rozdziat 8.6, str. 74)
Sredni koszt dalszego leczenia Obliczenia wtasne
po progresji (BSC) 617886zt (zob. Rozdziat 8.6, str. 74)
13 941,89 zt AE Kisqali 2017, z aktualizacja

Koszt opieki korca ave
05zt opieki konca zycia (jednorazowo) o CPl za lata 2018-2020

10.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
Deterministyczng analize wrazliwosci podzielono na dwie czesci — kierunkowg oraz scenariuszowa.

Do analizy kierunkowej wybrano parametry, ktore a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne
dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie (np. stopy
dyskonta) lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki modelu (np. uzytecznosci sta-
néw zdrowia). Dla kazdego wybranego do tej analizy parametru wyznaczono warto$¢ minimalng oraz
maksymalng (Zrédta tego oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli), testujgc w ten sposdb wptyw

niepewnosci precyzji oszacowania wartosci wejsciowej na wyniki modelu.

Tabela 41. Parametry uwzglednione w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci.

Warto$¢ w analizie Wartosé Wartos¢ Zrédto oszacowania
Lp. Parametr . e . s
podstawowej minimalna maksymalna zmiennosci
1 Stopa dyskontowania 5,0% (koszty) 0,0% (koszty) 5,0% (koszty) Zalecane w AOTMIT
(koszt i wyniki) 3,5% (wyniki) 0,0% (wyniki) 5,0% (wyniki) 2016; zatozenie wiasne
Uzyteczno$é w stanie Granice 95% Cl dla osza-
,Przed progresjg cho- cowania podstawowego
2
roby i > 30 dni do - - - na podst. JAVELIN Blad-
zgonu” der 100
Uzyteczno$¢ w stanie Granice 95% Cl dla osza-
»Przed progresja cho- cowania podstawowego
3 roby i <30 dnido - - - na podst. JAVELIN Blad-
zgonu” der 100

Usytecznoéc w stanie Granice 95% Cl dla osza-

: ) cowania podstawowego

4 ,Progresja choroby i> I I I na podst. JAVELIN Blad-
30 dni do zgonu” d.er100

. . ) Granice 95% Cl dla osza-
Uzyteczno$é w stanie

: ) cowania podstawowego
> ,Progresjachoroby i< I I I na podst. JAVELIN Blad-
30 dni do zgonu” d.er100

Zatozenie wiasne

390 zt 195 zt 585 zt (£50% oszacowania pod-
stawowego)

Koszty zwigzane
z podaniem lekow
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Warto$¢ w analizie Wartos¢ Wartos¢ Zrédfo oszacowania
Lp. Parametr . . . i
podstawowej minimalna maksymalna zmiennosci
Koszty rocznego Zatozenie wtasne
7 ryczattu za diagnostyke 2758 zt 1379z 4137zt (£50% oszacowania pod-
w programie stawowego)
Koszty okresowe;j Zatozenie wtasne
8 oceny skutecznosci 270 zt 135zt 406 zt (£50% oszacowania pod-
CTH / miesigc stawowego)

Koszty dalszego lecze- AWE + BSC: 663321 AWE + BSC: 3317 2 AWE + BSC: 9950 7f; | _ 22 02€nie wiasne

+509 i _
9 nia po progresji BSC: 6 179 zt BSC: 3 089 zt BSC: 02682t  \1o0% oszacowania pod
stawowego)
Koszty opieki Zatozenie wiasne
10 term\i/naﬁl)ne' 13 942 7 6971 zt 20913 zt (+50% oszacowania pod-
J stawowego)
Koszty leczenia zdarzeri  AWE +BSC: 26421 AWE +BSC: 13221 AWE +BSC: 30621 _ Zaiozenie wiasne
11 (£50% oszacowania pod-

niepozadanych BSC: 165 zt BSC: 82 zt BSC: 247 zt
stawowego)

Oprécz analizy kierunkowej przeprowadzono takze analize scenariuszowg, w ktérej przyjeto alterna-
tywne zatozenia badz zestawy danych (np. zestawy uzytecznosci z alternatywnego zrdédta). Scenariusze
dobrano w taki sposéb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych kluczowych za-

tozen na wyniki modelowania.

Tabela 42. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Zatozenia w wariancie pod- Zatozenia w analizie wrazli- Zrédto oszacowania zmien-

Lp. Scenariusz , . ..
stawowym wosci nosci
S.1 Horyzont czasowy analizy 20 lat 15 lat Zatozenie wiasne
15 lat
H li
S.2 oryzont czasowy analizy 20 lat 10 lat Zatozenie wtasne
10 lat
K la AWE + B Al i
S.3 rzywe OS dia ¢ Model log-normalny Model log-logistyczny ternatywne dopasowanie

i BSC: model log-logistyczny krzywych OS

sa Alternatywne zatozenie
' wiasne

Krzywa PFS (> 8 tyg.) dla
S.5 AWE + BSC i BSC: model Model Weibulla Model log- normalny
log-normalny

Alternatywne dopasowanie
krzywych PFS

Krzywa PFS (> 8 tyg.) dia Alternatywne dopasowanie

S.6 AWE + BSC i BSC: model Model log- normalny Model Weibulla
) krzywych PFS
Weibulla
. Z s ' . Z / : . . )
.7 Wykorzystanie danych PFS rédto: dane pierwotne z rédto: dane pierwotne z Alternatywne #rédio danych

z oceny INV oceny niezaleznej komisji oceny badacza
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Zatozenia w wariancie pod- Zafozenia w analizie wrazli- Zrédto oszacowania zmien-

Lp. Scenariusz - .
stawowym wosci nosci
Krzywa OS: wedtug wynikéw Krzywa OS: wedtug wynikow
sg AWE+BSC:0Sna podsta- podgrupy pacjentow w populacji ITT Alternatywne zatozenie
' wie wynikow populacji ITT  Krzywa TTD: ograniczona  Krzywa TTD: brak ogranicze- wifasne

krzywa PFS nia krzywa PFS

9 Krzywa TTD: brak Alternatywne zatozenie
’ ograniczenia czasu leczenia wiasne

Krzywa TTD: modelowanie .
510 2V Domocy krzvwel wy- _ Alternatywne dopasowanie
. przy p \/‘ V ) Wy krzywych TTD
ktadniczej
Po 8 latach od rozpoczecia Alternatywne zatozenie
leczenia nastepuje wyrow-  wtasne — efekt utrzymuje

nanie ryzyka zgonu w da-  sie do 3 lat od zakonczenia
nym cyklu modelu w ramie- leczenia przy przyjeciu mak-

Krzywa OS: uwzglednienie Brak odgdrnie narzuconego
S.11  zanikania efektu po 8 latach limitu czasu trwania efektu

od rozpoczecia leczenia AWE +B5C na 05 niu AWE + BSC z ramieniem  symalnej dtugosci terapii
BSC (HR=1) (51at)
Dawka zalezna Pierwotny schemat dawko-
Dawka stata od masy ciata i
5.12 Dawkowanie AWE S wania wykorzystywany
800 mg/14 dni 10 mg/kg m.c. w badaniu JAVELIN Blad-
/14 dni der 100

Alternatywny sposéb opra-

S.13 Model uzytecznosci 5-stanowy 3-stanowy cowania danych pierwot-

nych z badania JAVELIN
Bladder 100

10.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wybranym parametrom modelu, dla ktérych mozliwe
byto wyznaczenie zakresu zmiennosci, przypisano odpowiednie rozktady probabilistyczne: normalny
(wielo- lub jednowymiarowy), log-normalny, beta lub gamma. O doborze rozktadu decydowat oczeki-
wany przebieg zmiennosci danego parametru, przyktadowo dla parametrow, ktérych wartosci mogg

oscylowac w zakresie od 0 do 1, takich jak wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, przypisywano rozktad
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beta. W przypadku kiedy nie posiadano danych o zakresie zmiennosci danego parametru (rozumianego

jako btad standardowy oszacowania), arbitralnie przyjmowano, ze wynosi on 10% wartosci srednie;.

Po przypisaniu odpowiednich rozktadéw, w ramach analizy wrazliwosci ustawiono model w tryb proba-
bilistyczny, generujac ciag liczb losowych dla kazdego parametru, na podstawie ktdrego ustalano war-
tos¢ danego parametru (wedtug przypisanego mu rozktadu). Wynik kazdej iteracji modelu zapisywano,

poddajac ostatecznej analizie wyniki z 2 000 iteracji modelu.

W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia przyjete w ramach analizy probabilistyczne;.

Tabela 43. Zatozenia dotyczace metodyki analizy probabilistycznej.
Grupa parametrow Zatozenia w analizie probabilistycznej

Parametrom dopasowanych krzywych parametrycznych przy-
pisano wielowymiarowe rozktady normalne, w ktorych zmien-
Analiza przezycia no$¢ wyznaczono w oparciu o macierze wariancji-kowariancji
pomiedzy parametrami modeli, wyznaczonych przy pomocy
rozktadu Choleskiego.

Kosztom jednostkowym przypisano rozktady parametryczne
gamma, o arbitralnym zakresie zmiennosci rownym 10% war-
tosci podstawowej. Parametrom dotyczacym zuzycia zasobow

Parametry kosztowe przypisano rozktady beta (gdy dotyczyty one odsetka pacjen-
tow wymagajacych wykorzystania danego zasobu).
W ramach analizy probabilistycznej nie manipulowano
jednostkowymi kosztami lekowymi.

Udziatom poszczegdlnych interwencji stosowanych w kolej-
nych liniach leczenia przypisano rozktady beta, o arbitralnym
Udziaty w kolejnych liniach leczenia zakresie zmiennosci rownym 10% wartosci podstawowej. Do-
datkowo manipulowano réwniez czasem trwania leczenia po
progresji, przypisujac temu parametrowi rozktad gamma.

Wartosciom uzytecznos$ci standw zdrowia przypisano rozktady
Uzytecznosci standw zdrowia beta, o zmiennosci wyznaczonej na podstawie btedu standar-
dowego ich oszacowania.

Szczegdtowe zestawienie parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych przedsta-
wiono w dofgczonym do analizy skoroszycie Microsoft Excel® zawierajgcym model ekonomiczny w za-

ktadce ‘Parameters’.
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11 Wyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie Swiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem
i bez uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka

(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme) dla produktu Bavencio.

Srednie koszty i efekty zdrowotne s3 przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie
dozywotnim, z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stop dyskontowych, odpo-
wiednio 5,0% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowot-

nych.

11.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztoéw ponoszonych dozywotnio w przebiegu leczenia za-
awansowanego raka urotelialnego, w podziale na gtéwne kategorie zuzywanych zasobdw (zob. Tabela

44).

Tabela 44. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (analiza podstawowa).

T Koszt Koszt Réznica
ategoria kosztow
° AWE + BSC BSC (AWE + BSC vs BSC)
Koszty lekowe
(z uwzglednieniem RSS) - -
0 zt
Koszty lekowe
(bez uwzglednienia RSS) - -
Koszty podania 11103 zt 0zt 11103 zt
Koszty leczenia 264 7t 165 zt 99 2t
zdarzen niepozadanych
Koszty diagnostyk 9170 2t 3648 7t 5522 21
oraz monitorowania
Koszty przy wystgpieniu progresji 2 699 zt 3445 74 -745 zt
Koszty dalszego leczenia 3439 zt 4223zt -784 zt
Koszty opieki terminalnej 11897 zt 13282 7t -1385zt
taczne koszty
(z uwzglednieniem RSS) - -
! 24 762 zt
Laczne koszty I I

(bez uwzglednienia RSS)
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Dominujacy udziat w kosztach catkowitych w ramieniu wnioskowanej interwencji stanowig koszty zwig-
zane z leczeniem podtrzymujgcym, w szczegdlnosci koszty refundacji leku Bavencio -
_, ktore odpowiadaja za - kosztéw w tym ramieniu. W ramieniu komparatora,
ze wzgledu na brak aktywnego leczenia podtrzymujgcego i krotki prognozowany okres przezycia (jedynie
okoto 1,5 roku, zob. Tabela 45) dominujgcym sktadnikiem kosztéw sg koszty opieki terminalnej (53,6%
kosztéw), a na drugim miejscu znajduja sie koszty leczenia po progresji, ktére odpowiadajg za 45,7%

kosztéw w tym ramieniu.

Wizualnie prognozowany podziat kosztéw w obu ramionach zaprezentowano na ponizszym wykresie.

Wykres 15. Udziat poszczegdlnych kategorii kosztowych w ramionach modelu.

Koszty inkrementaine w wysokosci | c-nerowane s3

w trakcie leczenia podtrzymujgcego i zwigzane sg przede wszystkim z kosztami lekowymi. W modelu w
ramieniu komparatora nie naliczano kosztéw aktywnego leczenia, wiec kwota refundacji leku Bavencio
w cafosci wchodzi w sktad kosztéw inkrementalnych. Przedtuzenie przezycia oraz czasu wolnego od pro-
gresji prowadzi do oszczednosci w kategoriach dalszego leczenia oraz opieki terminalnej (facznie
okoto 3 tys. z1), sg one jednak istotnie nizsze od prognozowanych wydatkéw ptatnika na aktywne lecze-

nie podtrzymujgce w ramieniu wnioskowanej interwencji.
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Kolejna Tabela 45 przedstawia zestawienie efektow zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 45. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Kategoria kosztéw AWE + BSC BSC Roznica
(AWE + BSC vs BSC)
Sredni czas przezycia catkowitego, w tym: 3,92 lat 1,54 roku 2,38 lat
Sredni czas przezycia wolnego od progresji 1,66 roku 0,57 roku 1,09 roku
Sredni czas przezycia po progresji 2,25 roku 0,97 roku 1,28 roku
Sredni czas trwania leczenia 0,88 roku 0,39 roku 0,50 roku
Lata zycia skorygowane o jako$é, w tym:?) 2,52 QALY 1,07 QALY 1,46 QALY
W stanie przed progresjg? 1,14 QALY 0,42 QALY 0,72 QALY
W stanie po progres;jil) 1,38 QALY 0,64 QALY 0,73 QALY
Uzyskane lata zycia:1) 3,44 LY 1,48 LY 1,96 LY

1 Wynik zdyskontowany.

Zastosowanie terapii podtrzymujacej awelumabem w miejsce obecnego standardu postepowania (ob-
serwacji pacjenta) prowadzi do uzyskania dodatkowych 1,46 QALY, co réwnowaznie oznacza wzrost pro-
gnozowanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ o 133% wzgledem obecnego standardu leczenia. Pro-
gnozowany sredni czas przezycia catkowitego wynosi kolejno 3,92 lat w ramieniu AWE + BSC
oraz 1,54 roku w ramieniu BSC. Oznacza to, ze w przypadku zastosowania awelumabu w leczeniu pod-
trzymujacym prognozuje sie przedtuzenie czasu zycia pacjenta o prawie 2 lata. Skale efektu zdrowot-
nego wnioskowanej interwencji dobrze obrazuje kolejny wykres, na ktorym fatwo zaobserwowaé, ze
prognozowany w ramieniu komparatora catkowity czas przezycia nie przekracza czasu przezycia do pro-

gresji w przypadku zastosowania terapii podtrzymujgcej awelumabem.
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Wykres 16. Zestawienie prognozowanego czasu przezycia w ramionach modelu.

Catkowity czas przezycia w danym stanie zdrowia
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Reasumujac, prognozuje sie, ze ewentualna refundacja awelumabu (lek Bavencio) w ramach terapii pod-
trzymujacej mUC bedzie sie wigzato z istotnym wzrostem kosztéw leczenia podtrzymujgcego — co wy-
nika w gtdwnej mierze z braku obecnie refundowanych opcji aktywnego leczenia w tym wskazaniu,

a takze ze znacznym przedtuzeniem czasu przezycia pacjentéw oraz poprawg ich jakosci zycia.
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11.2 Wyniki analizy kosztodw-uzytecznosci

Tabela 46 przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci terapii podtrzymujacej
AWE + BSC u chorych z rakiem urotelialnym bez progresji po 1L chemioterapii opartej na zwigzkach pla-
tyny wzgledem braku takiego leczenia (leczenie wytgcznie objawowe/obserwacja pacjenta), w przelicze-

niu na jednego pacjenta, z uwzglednieniem dyskontowania.

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej kosztodw-uzytecznosci.

Kategoria AWE + BSC BSC Wyniki inkrementalne
Koszty catkowite - -
(z RSS)
24 762 zt
Koszty catkowite
(bez RSS) I I
Lata zycia skorygowane 2,522 QALY 1,067 QALY 1,455 QALY
o jakos¢
Lata zycia 3,444 1Y 1,481 LY 1,963 LY

ICER [2t/LYG]

R oA l

Zastosowanie terapii podtrzymujacej z udziatem awelumabu wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptat-
nika publicznego w wysokosci - na jednego leczonego (_). Inkre-
mentalny efekt zdrowotny strategii AWE + BSC wzgledem BSC wynosi natomiast 1,455 QALY, na co
sktada sie zarowno wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby, jak i przezycia catkowitego

(zob. Tabela 45, str. 88).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ przy zastosowaniu awelumabu za-
miast wytgcznie obserwacji chorych oszacowano na _ Uzyskana wartos¢ ICUR znajduje

sic |GGG -ocu oo'acainosci dia technologii medycznych w Polsce, wynoszacego

166 758 zt/QALY.
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Warto zauwazy¢, ze w obecnej sytuacji w Polsce brak jest refundowanych aktywnych opcji leczenia pod-
trzymujgcego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, w zwigzku z czym
w ramach analizy w ramieniu komparatora przyjeto, ze pacjenci podlegajg wyfacznie obserwacji stanu
zdrowia. Poréwnanie z brakiem leczenia w oczywisty sposéb musi prowadzi¢ do (istotnych) kosztéw
inkrementalnych dla ptatnika. Awelumab jest pierwszg i na ten moment jedyng opcjg leczenia podtrzy-
mujgcego u pacjentéw z mUC, o udowodnionej skutecznosci klinicznej (m.in. wptywie na czas przezycia
catkowitego) w ramach badania klinicznego Ill fazy (NICE 2021). Jednoczes$nie, rozwazany problem zdro-
wotny i proponowane leczenia mozna zakwalifikowac jako leczenie konca zycia (prognozowana w ra-
mieniu BSC dtugos¢ dalszego przezycia wynosi Srednio 1,5 roku). Terapia podtrzymujgca awelumabem
znaczgco (o okoto 2 lata) przedtuza prognozowane $rednie przezycie, jednakze w dalszym ciggu w ra-
mieniu wnioskowanej interwencji prognozowany $redni czas przezycia wynosi jedynie 4,2 roku. W przy-
padku terapii ukierunkowanych na problemy zdrowotne charakteryzowane jako terapia konca zycia,
wykazanie kosztowe] efektywnosci przy przyjeciu standardowego progu optacalnosci jest czesto bardzo
trudne (podobny problem dotyczy rowniez chordéb sierocych) — wynika to bezposrednio z faktu, ze na-
wet istotne relatywne przedtuzenia czasu przezycia w stosunku do obecnego standardu leczenia prowa-
dzi do niskich wartosci bezwzglednych osigganych efektéw zdrowotnych. Niemniej jednak, w przepro-
wadzonej analizie uzyskano wynik wskazujgcy na kosztowg efektywnos¢ terapii podtrzymujacej z udzia-

tem awelumabu.

11.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajac ceny zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Bavencio w postaci fiolek & 10 ml zawierajgcych 200 mg awelumabu (20 mg/ml),
przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcy z zastgpienia
komparatora jest réwny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, usta-

lonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (166 758 zt/QALY).
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Tabela 47. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).

Opakowanie Progowa cena zbytu netto Progowa cena hurtowa brutto?

Bavencio, 1 fiol. a 10 ml (200 mg) - -

U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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12 Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu
ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

o Kierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdéch podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

12.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla poréwnania z komparatorem (BSC), w dwdch
wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

dla produktu Bavencio.

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 10.2 (str. 82).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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12.1.1 Kierunkowa analiza wrazliwosci

12.1.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 48. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (AWE + BSC vs BSC).

Koszt e ) Progowa CZN
Koszt (BSC) Réznica QALY QALY Zmiana

Wariant (AWE + BSC) , Réznica QALY  ICUR [zt/QALY] Bavencio

(4] [1] kosztéw [zf]  (AWE + BSC) (BSC) ICUR (200 mg)

Podstawowy [ 24762 ] 2,522 1,067 1,455 [ | e

Stopa dyskontowania (koszt i min - 25757 - 2,868 1111 1,757 - - -

wyniki) max I 2472 |1 2,404 1,050 1,354 I Il N

Uzyteczno$¢ w stanie min - 24762 - 2,503 1,060 1,443 - - -
,Przed progresja choroby i >

30 dni do zgonu” max I 24762 ] 2,539 1,073 1,466 I N I

Uzytecznoéc w stanie min [ ] 24762 e 2,520 1,066 1,455 [ ] [ | [
,Przed progresjg choroby i <

30 dni do zgonu” max I 2472 1 2,524 1,068 1,455 I Il N

Uzyteczno$¢ w stanie min - 24762 - 2,495 1,055 1,440 - - -
,Progresja choroby i > 30 dni

do zgonu” max I 24762 ] 2,549 1,079 1,470 I N I

Uzyteczno$c w stanie min [ ] 24762 e 2,520 1,064 1,455 [ ] [ | [
,Progresja choroby i <30 dni

do zgonu” max I 2472 1 2,524 1,070 1,454 I Il N

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Koszt . . Progowa CZN
Koszt (BSC) Réznica QALY QALY Zmiana
Wariant (AWE + BSC) , Réznica QALY  ICUR [zt/QALY] Bavencio
+

(4] [z] kosztéw [zf]  (AWE + BSC) (BSC) ICUR (200 mg)
Podstawowy [ 24762 ] 2,522 1,067 1,455 [ | e
Koszty zwiazane z podaniem min - 23060 - 2,522 1,067 1,455 - - -
lekow max I 26 464 I 2,522 1,067 1,455 I I N
Koszty rocznego ryczattu za min - 24762 - 2,522 1,067 1,455 - - -

diagnostyke w programie le-
kowym max I 24762 I 2,522 1,067 1,455 I I N
Koszty okresowej oceny sku- min - 24639 - 2,522 1,067 1,455 - - -
tecznosci CTH / miesiac max I 24886 I 2,522 1,067 1,455 I I Bl
Koszty dalszego leczenia po min - 22651 - 2,522 1,067 1,455 - - -
progres] max I 26 874 I 2,522 1,067 1,455 I Il
min I 18121 I 2,522 1,067 1,455 I I Bl

Koszty opieki terminalnej

max I 31403 I 2,522 1,067 1,455 I Il
Koszty leczenia zdarzen nie- min I 24680 N 2,522 1,067 1,455 I I I
pozadanych max I 24845 I 2,522 1,067 1,455 I I Bl

W kazdym wariancie AW awelumab w terapii podtrzymujacej pozostawat strategia bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od komparatora. W wiekszosci

wariantow koszt uzyskania dodatkowego QALY byt |

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Najnizsza warto$¢ wskaznika ICUR odnotowano z kolei w ramach wariantu bez dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych —_ (nizszg o
13,8% wzgledem analizy podstawowej). Pozostate warianty analizy kierunkowej nie doprowadzity do istotnych zmian w wartosci wskaznika ICUR — wahat

sie on w nich w zakresie £2,2%. Wykres 17 w sposéb graficzny obrazuje wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci.

Wykres 17. Zakres zmienno$¢ wartosci ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci (wariant z RSS).

Zmiana ICUR wzgledem analizy podstawowej

Warianty minimalne Warianty maksymalne
-15% -10% -5% 0% 5% 10%

Stopa dyskontowania (koszty i wyniki)

Koszty zwigzane z podaniem lekdw

Uzytecznosc w stanie ,Progresja choroby i > 30 dni do zgonu”
Uzytecznosc w stanie ,Przed progresjg choroby i > 30 dni do zgonu”
Koszty rocznego ryczattu za diagnostyke w prog.

Koszty opieki terminalne;

Koszty dalszego leczenia po progresji

Koszty okresowej oceny skutecznosci CTH / miesigc

Uzytecznosc w stanie ,Progresja choroby i < 30 dni do zgonu”

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Uzytecznosc w stanie ,Przed progresjg choroby i £ 30 dni do zgonu”

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sa bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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12.1.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w analogicznych wariantach bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka przedstawia Tabela 49.

Tabela 49. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (AWE + BSC vs BSC).

Koszt e ) Progowa CZN
Koszt (BSC) Réznica QALY QALY Zmiana

Wariant (AWE + BSC) " Réznica QALY  ICUR [zt/QALY] Bavencio

(4] [z4] kosztéw [zf]  (AWE + BSC) (BSC) ICUR (200 mg)

Podstawowy [ 24762 ] 2,522 1,067 1,455 [ | e

Stopa dyskontowania (koszt i min - 25757 - 2,868 1111 1,757 - - -

wyniki) max I 24762 . 2,404 1,050 1,354 I Il N

Uzyteczno$¢ w stanie min [ ] 24762 e 2,503 1,060 1,443 [ ] [ | [
,Przed progresjg choroby i >

30 dni do zgonu” max I 24762 I 2,539 1,073 1,466 I Il

Uzyteczno$c w stanie min [ ] 24762 e 2,520 1,066 1,455 [ [ e
,Przed progresjg choroby i <

30 dni do zgonu” max I 24762 I 2,524 1,068 1,455 I I N

Uzyteczno$¢ w stanie min [ ] 24762 e 2,495 1,055 1,440 [ ] [ | [
,Progresja choroby i > 30 dni

do zgonu” max I 24762 I 2,549 1,079 1,470 I Il

Uzyteczno$c w stanie min [ ] 24762 e 2,520 1,064 1,455 [ [ e
,Progresja choroby i <30 dni

do zgonu” max I 24762 I 2,524 1,070 1,454 I I N

Koszty zwigzane z podaniem min - 23060 - 2,522 1,067 1,455 - - -

lekow max I 26 464 I 2,522 1,067 1,455 I I N

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Koszt . . Progowa CZN
Koszt (BSC) Réznica QALY QALY Zmiana

Wariant (AWE + BSC) , Réznica QALY  ICUR [zt/QALY] Bavencio
(4] [zt] kosztéw [zf]  (AWE + BSC) (BSC) ICUR (200 mg)
Podstawowy [ 24762 ] 2,522 1,067 1,455 [ | e
Koszty rocznego ryczattu za min - 24762 - 2,522 1,067 1,455 - - -

diagnostyke w programie le-
kowym max I 24762 I 2,522 1,067 1,455 I I N
Koszty okresowej oceny sku- min - 24639 - 2,522 1,067 1,455 - - -
tecznosci CTH / miesiac max I 24 886 I 2,522 1,067 1,455 I I Bl
Koszty dalszego leczenia po min - 22651 - 2,522 1,067 1,455 - - -
progres] max I 26 874 I 2,522 1,067 1,455 I Il
min I 18121 I 2,522 1,067 1,455 I I Bl

Koszty opieki terminalnej

max I 18121 I 2,522 1,067 1,455 I I Bl
Koszty leczenia zdarzen nie- min I 24680 N 2,522 1,067 1,455 I I I
pozadanych max I 24845 I 2,522 1,067 1,455 I I Bl

Interpretacja wynikow w ramach wariantu bez uwzglednienia RSS nie rézni sie znaczaco od interpretacji przedstawionej w poprzednim podrozdziale. Ze
wzgledu na wyzszy udziat kosztéow lekowych w kosztach inkrementalnych w tym wariancie, scenariusze dotyczgce zmiany kosztéw jednostkowych i/lub

zuzycia zasobdw w innych kategoriach kosztowych majg w nim mniejszy wptyw na wyniki analizy.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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12.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

12.1.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 50. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (AWE + BSC vs BSC).

Koszt e Progowa CZN
Koszt (BSC
Wariant (AWE + BSC) (BSC) Roznica QALY QALY R6znica QALY  ICUR [24/QALY]  Zmiana ICUR Bavencio
[z4] kosztéw [zt] (AWE + BSC) (BSC)
[z1] (200 mg)
Podstawowy [ 24762 ] 2,522 1,067 1,455 [ | e
Horyzont czasowy analizy 15 lat - 24749 - 2,445 1,065 1,380 - - -
Horyzont czasowy analizy 10 lat [ 24 684 [ 2,275 1,057 1,218 [ I ]
Krzywe OS dla AWE + BSC i BSC:

COSSRAEESCIOC mEE e EEE s o 0 EEE BN EEE
_E s c: mm o 1526 osc HEE 2 HE N
Krzywa PFS (> 8 tyg.) dla AWE +

24762 2,52 1,067 1,4
BSC 1 BSC: model log-normainy N 6 ] 525 06 458 ] ] I
Krzywa PFS (> 8 tyg.) dla AWE +

BSC 1 BSC: model Weibulla ] 24,600 ] 2,522 1,068 1,454 ] | I

Wykorzystanie danych PFS z
sanie der . o0 B o e 1w EEN BN EEE
[ 24 631 [ 2,116 1,067 1,049 I [ ] e

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Koszt . Progowa CZN
Koszt (BSC
Wariant (AWE + BSC) (BSC) il 2L oL Roznica QALY  ICUR [z2t/QALY]  Zmiana ICUR Bavencio
[zt] kosztéw [z] (AWE + BSC) (BSC)

[zt] (200 mg)
Podstawowy [ 24762 ] 2,522 1,067 1,455 [ | e
- s e o o 1,067 s H
B = o = o o o Em om

Krzywa OS: uwzglednienie zani-
kania efektu po 8 latach od roz- | 24762 [ ] 2,367 1,067 1,300 e [ ] [

poczecia leczenia

Dawkowanie AWE [ ] 24762 [ ] 2,522 1,067 1,455 e [ | [
Model uzytecznosci [ 24762 ] 2,512 1,073 1,438 ] [ e

Czesc¢ testowanych w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci zatozen miata zdecydowany wptyw na wyniki analizy ekonomicznej. Dwa scenariusze
o najwiekszym wptywie na wartos¢ wskaznika ICUR to kolejno scenariusz, w ktérym przyjeto, ze leczenie awelumabem nie bedzie przerywane w przypadku

progresji choroby u pacjenta (w ktorym korzystano z danych z petnej populacji badania JAVELIN Bladder 100) — odnotowano w nim _

_Y oraz scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono korekty OS w ramieniu BSC o stosowanie inhibitoréw PD-L1 w trakcie
leczenia po progresji w badaniu JAVELIN Bladder 100 (| G O korokty uwzgledniono w analizie

podstawowej, ze wzgledu na warunki refundacyjne w Polsce — kolejno ograniczenie stosowania awelumabu w ramach zaproponowanego programu leko-
wego (zob. Zatgcznik 16.2, str. 120) oraz brak refundacji inhibitoréw PD-L1 w ramach wskazania leczenia zaawansowanego raka urotelialnego (MZ
21/10/2021). Brak uwzglednienia tych korekt w ramach analizy wrazliwosci prowadzi zatem do scenariuszy nieodpowiadajgcych warunkom obowigzuja-

cym w ramach systemu refundacji w Polsce i nalezy je traktowac¢ wytgcznie informacyjnie — w szczegdlnosci dotyczy to korekty w ramieniu kontrolnym,

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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bez ktérej zaktada sie stosowanie wysoko skutecznych w tym wskazaniu inhibitorow PD-L1, co ma wptyw na przedtuzenie przezycia catkowitego, bez

jednoczesnego naliczenia ich kosztéw w ramieniu komparatora.

Skrécenie horyzontu czasowego o 5 lat (do 15 lat) miato umiarkowany wptyw na wynik koncowy (wzrost ICUR o 5%), jednak bardziej drastyczne skrécenie
go o potowe (do 10 lat) byto trzecim w kolejnosci scenariuszem o najwiekszym wptywie na wyniki (doprowadzito do wzrostu ICUR o0 19%, do wartosci

). Poza omdéwionymi scenariuszami wyniki analizy byty stabilne (zmiany wartosci ICUR nie przekroczyty 15%).
y Yy y oyty y P yty

Na nastepnej stronie przedstawiono na wykresie w sposob graficzny wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sa bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wykres 18. Zakres zmiennos$¢ wartosci ICUR w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci (wariant z RSS).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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12.1.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy scenariuszowej w analogicznych wariantach bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka przedstawia Tabela 51.

Tabela 51. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (AWE + BSC vs BSC).

Koszt e Progowa CZN
Koszt (BSC
Wariant (AWE + BSC) (BSC) Roznica QALY QALY R6znica QALY  ICUR [24/QALY]  Zmiana ICUR Bavencio
[z4] kosztéw [zt] (AWE + BSC) (BSC)

[z1] (200 mg)

Podstawowy [ 24762 I 2,522 1,067 1,455 [ | e

Horyzont czasowy analizy 15 lat - 24749 - 2,445 1,065 1,380 - - -

Horyzont czasowy analizy 10 lat [ 24 684 [ 2,275 1,057 1,218 [ I ]
Krzywe OS dla AWE + BSC i BSC:

COSURMEINCINC mEE e EEE 2o o 10 SN EE EEE
Krzywa OS dla BSC: bez korekty

' stosowanie i, PD-LL I 26 323 I 2,522 1,526 0,996 I | I
Krzywa PFS (> 8 tyg.) dla AWE +

24762 2,52 1,067 1,4

BSC 1 BSC: model log-normainy NI 6 I /525 06 458 I | I
Krzywa PFS (> 8 tyg.) dla AWE +

BSC | BSC: model Weibulla I 24600 I 2,522 1,068 1,454 I I I

Wykorzystanie danych PFS z

sanie der . o0 B ot 0o 1w EEE BN EEE

I 24631 I 2,116 1,067 1,049 I | I

- s e o o 1,067 VO N

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Koszt
Wariant (AWE + BSC)
[z1]

Podstawowy

Krzywa OS: uwzglednienie zani-
kania efektu po 8 latach od roz-
poczecia leczenia

Dawkowanie AWE

Model uzytecznosci

Koszt (BSC)
[z1]

24762

24704

24762

24762

24762

Réznica

kosztéw [z]

QALY
(AWE + BSC)

2,522

2,522

2,367

2,522

2,512

QALY
(BSC)

1,067

1,067

1,067

1,067

1,073

Réznica QALY

1,455

1,455

1,300

1,455

1,438

ICUR [zt/QALY]

Zmiana ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Bavencio

~
o
=)
3
e

Interpretacja wynikdw w ramach wariantu bez uwzglednienia RSS nie rézni sie znaczgco od interpretacji przedstawionej w poprzednim podrozdziale.

Ze wzgledu na wyzszy udziat kosztéw lekowych w kosztach inkrementalnych w tym wariancie, scenariusze dotyczgce zmiany kosztow jednostkowych

i/lub zuzycia zasobow w innych kategoriach kosztowych majg w nim mniejszy wptyw na wyniki analizy.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow

Bavencio (awelumab)

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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12.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 10.3 (str. 84).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 2 000 niezaleznych symulacji w kazdym wariancie

analizy (z badzZ tez bez uwzglednienia RSS).

12.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Bavencio.

Tabela 52. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria AWE + BSC BSC Wyniki inkrementalne
Koszty catkowite - 24780 zt -
Lata zycia skorygowane 2,519 QALY 1,072 QALY 1,446 QALY
o jakos¢

ICUR [z}/QALY] I

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaz-
nik ICUR wynio’s’r_wzgle;dem komparatora (analiza podstawowa: _ roz-
nica -0,14%). W zakresie $rednich kosztéw inkrementalnych odnotowano jedynie -0,6% réznicy wzgle-
dem analizy  podstawowej, natomiast w  zakresie  efektéw  zdrowotnych  -0,7%.

Demonstruje to szybka zbieznos¢ wynikéw Srednich do wartosci z analizy podstawowe;.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyznaczone na podstawie 2 000 iteracji przedziaty ufnosci dla wynikow

inkrementalnych analizy probabilistycznej (przy przyjeciu a = 0,05).

Tabela 53. Przedziaty ufnosci dla rozktadow empirycznych wynikéw inkrementalnych.

Dolna granica Godrna granica

RELEE Srednia przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci

Inkrementalne koszty - - -

Inkrementalne efekty
zdrowotne

ICUR I I I

1,446 QALY 0,828 QALY 2,054 QALY
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Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu
wynikéw (z ang. scatterplot), naktérym kazdy punkt, odpowiadajacy pojedynczej iteracji modelu
umieszczono w ptaszczyZnie koszt — uzytecznos¢ przedstawia réznice catkowitych kosztéw oraz wynikow

zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg a komparatorem (Wykres 19, ponizej).

Wykres 19. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci;
AWE + BSC vs BSC (z uwzglednieniem RSS).

Na podstawie oceny wizualnej nie zidentyfikowano istotnej korelacji pomiedzy osigganymi efektami
zdrowotnymi a dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego. We wszystkich iteracjach modelu za-
stosowanie awelumabu wigzato sie z dodatkowym efektem zdrowotnym oraz dodatkowym kosztem dla

pfatnika publicznego wzgledem komparatora (BSC).

Na kolejnym wykresie przedstawiono przebieg krzywych wyrazajgcych prawdopodobienstwo efektyw-
nosci kosztowej poréwnywanych strategii terapii podtrzymujgcej mUC jako funkcje gotowosci ptatnika

do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci porownywanych schematow leczenia
(z uwzglednieniem RSS).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (166 758 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Bavencio w po-
rownaniu z BSC jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobieristwem - Granicg optacalno-

$ci, po przekroczeniu ktérej zastosowanie awelumabu jest strategig o najwyzszym prawdopodobien-

stwie kosztowej efektywnosci jest kwota ||| G

12.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Bavencio.
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Tabela 54. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria AWE + BSC BSC Wyniki inkrementalne

Koszty catkowite [ 26900 zt [

Lata zycia skorygowane
o jakos¢

ICUR [2}/QALY] ]

2,526 QALY 1,072 QALY 1,454 QALY

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaz-
nik ICUR wyniés’f_wzgledem komparatora (analiza podstawowa: _, roznica
-0,62%). W zakresie srednich kosztow inkrementalnych odnotowano -0,7% rdznicy wzgledem analizy

podstawowej, natomiast w zakresie efektow zdrowotnych jedynie -0,04%.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyznaczone na podstawie 2 000 iteracji przedziaty ufnosci dla wynikow

inkrementalnych analizy probabilistycznej (przy przyjeciu a = 0,05).

Tabela 55. Przedziaty ufnosci dla rozktadow empirycznych wynikéw inkrementalnych.

Dolna granica Gdrna granica

Rozkfad Sred przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci

Inkrementalne koszty - - -

Inkrementalne efekty
zdrowotne

ICUR I I I

1,454 QALY 0,868 QALY 2,074 QALY

Niepewnos¢ wynikdéw modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu
wynikow (z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu
umieszczono w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$é przedstawia roznice catkowitych kosztéw oraz wynikow

zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg a komparatorem (Wykres 21, ponizej).
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Wykres 21. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci;
AWE + BSC vs BSC (bez uwzglednienia RSS).

Na podstawie oceny wizualnej réwniez w wariancie bez RSS nie zidentyfikowano istotnej korelacji po-
miedzy osigganymi efektami zdrowotnymi a dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego.
We wszystkich iteracjach modelu zastosowanie awelumabu wigzato sie z dodatkowym efektem zdro-

wotnym oraz dodatkowym kosztem dla ptatnika publicznego wzgledem komparatora (BSC).

Na kolejnym wykresie przedstawiono przebieg krzywych wyrazajgcych prawdopodobienstwo efektyw-
nosci kosztowej poréwnywanych strategii terapii podtrzymujgcej mUC jako funkcje gotowosci ptatnika

do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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Wykres 22. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci poréwnywanych schematow leczenia
(bez uwzglednienia RSS).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci

technologii medycznych w Polsce (166 758 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Bavencio w po-
rownaniu z BSC w wariancie bez uwzglednienia RSS jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodo-
bienstwem - Granicg optacalnosci, po przekroczeniu ktérej zastosowanie awelumabu jest strategia

o najwyzszym prawdopodobieristwie kosztowej efektywnosci jest kwota _

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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13 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na zaawansowanego raka urotelialnego. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie
wielu parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére pochodzity z réznych Zrédet

lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszgce sie do
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Prognozowanie czasu leczenia

Jednym z gtéwnym parametrow modelu od ktérego zalezy catkowity koszt w ramieniu wnioskowanej

interwencji jest czas trwania terapii podtrzymujgcej awelumabem.

Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakoniczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty leczenia oraz opieki medycznej zwigzane z terapig pacjen-

tow po zakonczeniu leczenia awelumabem i w ramieniu komparatora:

e Koszty opieki medycznej po zakonczeniu leczenia aktywnego;
e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e Koszty opieki w stanie terminalnym (w okresie poprzedzajgcym zgon).

Po zakonczeniu leczenia zastosowanego po progresji stwierdzonej w trakcie terapii podtrzymujgcej awe-
lumabem lub w przypadku braku takiego leczenia, opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana,
a mozliwosc¢ i rodzaj dalszego leczenia zalezy od bardzo wielu czynnikéw, ktére trudno bytoby precyzyj-

nie uwzgledni¢ w modelu farmakoekonomicznym. Z tego wzgledu przyjete w modelu podejscie ma wiec
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charakter upraszczajacy, np. poprzez jednorazowe naliczenie kosztow dalszych terapii raka urotelial-
nego. W niniejszej analizie koszty jednostkowe oszacowano wedtug odpowiednich zarzgdzen Prezesa
NFZ w sprawie realizacji swiadczen z zakresu opieki zdrowotnej oraz polskich analiz kosztéw. Oszaco-
wane parametry kosztowe cechujg sie pewnym zakresem niepewnosci. Wyniki deterministycznej analizy
wrazliwosci wykazaty jednak, ze zmiana wymienionych powyzej kategorii kosztéw nie wptyneta w spo-

sob istotny na wyniki i wnioski ptyngce z analizy podstawowej (zob. Rozdziat 12.1, str. 93).
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14 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny efektywnosci kosztow zastosowania awelu-
mabu w charakterze terapii podtrzymujgcej odpowiedZ na pierwszg linie leczenia u dorostych pacjentéow

z zaawansowanym rakiem urotelialnym.

Oceniang interwencja byt awelumab stosowany w monoterapii u chorych bez progresji po leczeniu
zwigzkami platyny w ramach pierwszej linii. Chemioterapie w badaniu JAVELIN Bladder 100 podawano
przez pierwsze 4-6 cykli leczenia, po czym w fazie leczenia podtrzymujgcego stosowano monoterapie
awelumabem (terapia dodana do BSC) do stwierdzenia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycz-
nosci, z mozliwoscig leczenia po progresji jezeli lekarz prowadzacy widziat zasadnos¢ kontynuacji terapii,
a w ramieniu komparatora pacjenci otrzymywali wytgcznie BSC. Warto zauwazy¢, ze w badaniu JAVE-
LIN Bladder 100 pacjenci mogli rozpoczgc leczenie podtrzymujgce awelumabem w okresie 4-10 tygodni

od zakonczenia leczenia zwigzkami platyny (Powles 2020).

Awelumab (lek Bavencio) jest juz obecnie refundowany ze $rodkéw ptatnika publicznego w ramach
wskazania leczenia raka z komérek Merkla (zatgcznik B.117 do MZ 21/10/2021). Przedmiotem wniosku
jest wiec rozszerzenie wskazan refundacyjnych o rozwazane wskazanie zaawansowanego raka urotelial-

nego.

Za gtoéwny komparator dla wnioskowane] interwencji przyjeto najlepsze leczenie objawowe
(BSC, z ang. Best Supportive Care), ktére w praktyce klinicznej w ramach okresu po zakonczeniu leczenia
pierwszej linii, a przed progresjg choroby polega wytgcznie na obserwacji pacjenta (z ang. Wa-

tchful Wait).

Analiza ekonomiczna przyjeta preferowang przez AOTMIT forme analizy koszty-uzytecznosé, ktorej kon-
cowym wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy za-
stgpieniu komparatora przez oceniang interwencje. Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki analizy
kosztow-efektywnosci, ktorej koncowym wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy

zastgpieniu komparatora przez oceniang interwencje.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (20-letnim), uwzgledniajgc rekomendowane przez

AOTMIT stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektow klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw.
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Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa pfatnika i Swiadczenio-
biorcéw, ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w catkowitych kosztach leczenia zaawansowanego
raka urotelialnego, w stosunku do wydatkow pfatnika. W analizie kosztow uwzgledniono wszystkie naj-
wazniejsze kategorie bezposrednich kosztéw medycznych ponoszonych w przebiegu leczenia zaawan-
sowanych nowotworéw: koszty nabycia i podania lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty
oceny skutecznosci chemioterapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty dalszego leczenia po
progresji (chemioterapia, opieka podtrzymujgca) oraz koszty opieki terminalnej. W oszacowaniu kosz-
téw jednostkowych wykorzystano w miare mozliwosci najbardziej aktualne katalogi lekow i swiadczen
NFZ, a zuzycie najwazniejszych zasobdw (dtugosé leczenia, czestosé AEs, struktura dalszego aktywnego

leczenia po progresji) okreslono w oparciu o badanie JAVELIN Bladder 100 (zob. Rozdziat 8, str. 68).

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe standardowo rozwa-
zane w przypadku choréb onkologicznych: ,przezycie bez progresji”, ,przezycie po progresji” oraz stan
terminalny ,zgon”. Przyjete stany zdrowia w sposdb realny odwzorowujg przebieg zycia chorego na raka
urotelialnego. Przejscia pacjenta pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelowano przy pomocy modeli
parametrycznych, dopasowanych do danych pierwotnych z poziomu pacjenta badania JAVELIN Bladder
100 (zob. Rozdziat 6.2, str. 35).

Kierunkowa analiza wrazliwosci wskazata na wysokga stabilno$é wynikéw modelu. Modyfikacja parame-
trow w predefiniowanym zakresie zmiennosci doprowadzita do zmian wartosci wskaznika ICUR w zakre-
sie <5% wzgledem analizy podstawowej. Wyjatkiem byty warianty zwigzane ze stopami dyskontowymi
— w wariancie bez uwzglednienia dyskontowania warto$¢ ICUR byta nizsza od wartosci podstawowej
0 14,2%, natomiast w wariancie, w ktérym zréwnano do 5,0% rocznie obie stopy (dla kosztéw i efektow)
wartos¢ ICUR wzrosta o 7,6%. W ramach analizy scenariuszowej, w ktérej modyfikowano kluczowe za-

tozenia modelu zaobserwowano znaczng (>20%) zmiane wartosci ICUR w dwdch scenariuszach: -
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci zastosowanie awelumabu w terapii podtrzymujacej od-
powied? na leczenie pierwszej linii pozostawato strategig bardziej kosztownga i bardziej skuteczng od
komparatora, jednoczesnie wytgcznie w wariancie nieuwzgledniajgcym dyskontowania wartos¢ wskaz-
nika ICUR znajdowata sie ponizej progu optacalnosci-kosztowej dla technologii medycznych w Polsce. W
pozostatych wariantach koszt dodatkowego QALY znajdowat sie powyzej ustawowego progu optacalno-

sci technologii medycznych w Polsce.

Wartosci Srednie catkowitych oraz inkrementalnych kosztow i efektdw zdrowotnych, a takze oszacowa-
nia ICUR w probabilistycznej analizie wrazliwosci (przy 2 000 iteracjach modelu) byty bardzo zblizone do
wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje na szybka zbieznos¢ wynikéw do wartosci z analizy podsta-
wowej. Empiryczny rozktad inkrementalnych wynikow analizy probabilistycznej wskazuje na wyzszg nie-
pewnos¢ oszacowania inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej interwencji (Srednia: 1,58 QALY,
95% Cl: 0,93-2,23 QALY), niz inkrementalnego kosztu dla porownywanych interwencji ($red-
nia: _ na co decydujgcy wptyw ma fakt, ze wiekszos¢ kosztow inkre-
mentalnych powigzana jest z refundacjg leku Bavencio w ramach leczeniem podtrzymujgcego, obarczo-

nym niskim btedem oszacowania w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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15 Whnioski kornicowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze awelumab stosowany w charakterze terapii podtrzy-
mujacej u pacjentéw bez progresji choroby po leczeniu pierwszej linii opartym na zwigzkach platyny,
jest interwencjg bardziej skuteczng ale réwniez bardziej kosztowng od braku takiego leczenia, czyli wy-
tacznie leczenia objawowego (BSC), od zakonczenia chemioterapii do momentu wystgpienia progresji

choroby i koniecznos$ci wdrozenia kolejnej linii leczenia systemowego.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla schematu AWE + BSC

w wariancie z uwzglednieniem RsS wynos! | - -

spektywy ptatnika publicznego. Wartos¢ wskaznika ICUR znajduje sie zatem - ustawowego progu

optacalnosci dla technologii medycznych, wynoszgcego obecnie 166,8 tys. zt/QALY.

Zastosowanie leczenia z udziatem produktu Bavencio prowadzi do uzyskania dodatkowego efektu zdro-

wotnego w postaci az 1,46 QALY (95% Cl: 0,83 - 2,05 QALY), przy dodatkowym koszcie w wysokosci

srednio |

Aktualnie w Polsce chorzy na raka urotelialnego w stadium zaawansowanym nie majg dostepu do lecze-
nia podtrzymujacego po pierwszej linii leczenia systemowego, ani tez do jakiegokolwiek nowoczesnego
leczenia tego nowotworu, takze na etapie dalszych linii leczenia. W rozwazanej populacji wystepuje za-
tem silna niezaspokojona potrzeba (unmet medical need) wprowadzenia skutecznej i bezpiecznej tera-
pii, zwtaszcza iz w obecnych warunkach leczenie zwigzkami platyny jest dla wiekszosci chorych najlepsza
z mozliwych opcji terapeutycznych, ktérej skutecznosé jest rowniez najwyzsza na poczatkowych etapach
leczenia. Z tego wzgledu podtrzymanie uzyskanej w trakcie leczenia pierwszej linii odpowiedzi przy po-
mocy awelumabu pozwala na maksymalizacje efektu terapeutycznego u pacjentdéw z zaawansowanym
rakiem urotelialnym, a kazde innego rodzaju postepowanie bedzie charakteryzowac sie nizszg skutecz-

noscia.

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci wykazano, ze obecnie pacjenci w warunkach polskiego

systemu ochrony zdrowia pacjenci majg wyjgtkowo zte rokowanie, ze wzgledu na réwnoczesny — obok
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braku refundowanych opcji leczenia podtrzymujgcego odpowiedz — brak dostepu do celowanego lecze-
nia (np. inhibitorami PD-L1) na dalszych etapach leczenia. W ramach analizy podstawowe] uwzglednie-
nie tego faktu doprowadzito do skrdcenia prognozy przezycia pacjentéw w ramieniu BSC ze $rednio
2,29 lat zycia w sytuacji dostepnosci wspomnianego leczenia do jedynie 1,54 roku w obecnej sytuacji
refundacyjnej. Brak refundacji leczenia podtrzymujgcego oraz terapii celowanych na dalszych etapach
leczenia mUC w warunkach polskich nalezy uzna¢ za niezgodne z rekomendacjami klinicznymi, biorgc
pod uwage udowodniong wysoka skutecznos¢ tego leczenia oraz dramatycznie krétkg prognoze czasu

przezycia pacjentow.

Ponadto, mozna uzna¢ awelumab za terapie przedtuzajgca zycie u jego schytku (z ang. End of Life Treat-
ment). Zgodnie z definicjg szkockiej agencji SMC, ktora uznata awelumab za terapie konca zycia,
jest to terapia stosowana w leczeniu schorzenia na etapie, ktéry zwykle prowadzi do zgonu w ciggu
trzech lat przy obecnie dostepnych metodach leczenia. W polskim systemie nie istniejg regulacje prawne
dotyczace terapii schytku zycia, jednak zmiany byty dyskutowane m.in. na etapie zmian w ustawie o re-

fundacji (DNUR — Duza Nowelizacja Ustawy Refundacyjnej — projekt z 2016 r.).

W Szkocji awelumab w leczeniu raka urotelialnego uznano rowniez za ,réwnowazny lek sierocy” (z ang.
Orphan Equivalent Medicine). Zgodnie z definicja SMC moze by¢ to zarowno lek dopuszczony do obrotu
jako sierocy (choroby dotykajgce mniej niz 2500 oséb w populacji 5 miliondw [chorobowos$¢ mniejsza
niz 1:2000]) lub lek stosowany w leczeniu réwnowaznej wielkosci populacji, niezaleznie od tego czy ma

status sierocego.

Zastosowanie produktu leczniczego Bavencio w ramach programu lekowego w rozwazanej populacji
stanowi warto$ciowa technologie medyczng, co zostato udowodnione w ramach badania JAVELIN Blad-
der 100. Jej zastosowanie prowadzi zaréwno do znaczgcego wydtuzenia czasu do progresji choroby i tym
samym odsuniecia w czasie koniecznos$ci wdrozenia kolejnej linii leczenia oraz poprawe jakosci zycia
pacjenta, a takze istotnego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego, co jest najwazniejszg informacja dla
chorych z tym problemem zdrowotnym. Objecie finansowaniem ze $rodkdw publicznych terapii pod-
trzymujgcej awelumabem stanowitoby odpowied?Z na oczekiwania lekarzy i tej, w pewnym sensie, zanie-

dbanej w ramach polskiego systemu ochrony zdrowia grupy chorych.
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16 Zatgczniki

16.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Tabela 56. Autorzy analizy ekonomiczne;.
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkdéw polskich
opis metodyki analizy
walidacja modelu
_ analiza kosztéw
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
opis ograniczen analizy, dyskusja
biezgce konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
opis problemu decyzyjnego
analiza kosztow
_ biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

_ przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

przeglad systematyczny uzytecznosci

I pleace lonsultade

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu
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16.2 Proponowany program lekowy

Tabela 57. Projekt programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”.
Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekdw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

|
Wl
g
L
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekdw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

m

1|
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekdw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekdw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
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16.3  Indeksy cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii
,Zdrowie” w latach 2007-2020

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych
(CPI, z ang. Consumer Price Index) w kategorii ,,Zdrowie” opublikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny

poprzez baze danych Bank Danych Lokalnych (dostep online: bdl.stat.gov.pl).

Tabela 58. Indeksy cen towardw i ustug (CPI) w kategorii ,Zdrowie” w latach 2007-2020.

Indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii
Rok »Zdrowie” za okres I-XIl danego roku
(I-X1I poprzedniego roku = 100)

2007 102,1
2008 103,4
2009 103,2
2010 102,9
2011 104,5
2012 103,2
2013 101,8
2014 100,2
2015 101,9
2016 99,2
2017 101,2
2018 102,0
2019 103,2
2020 104,8

16.4 Smiertelnoé¢ w populacji ogélnej

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzysta¢ z danych za 2019 rok (GUS 2020).

Na dzien sporzadzania analizy dostepne byly juz dane dotyczace prognoz trwania zycia na rok 2020
(GUS 2021), jednakze ze wzgledu na pandemie koronawirusa COVID-19 w tym roku zaobserwowano
znaczny wzrost Smiertelnosci, ktéry przetozyt sie réwniez na istotne skrécenie prognozowanego czasu
dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodobienstw zgonu szczegdlnie wsérdd osob w wieku 70-82 lat,

u ktérych prawdopodobienstwo zgonu wzrosto o ponad 15% wzgledem poprzedniego roku (zob. Wykres

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



125 AESTIMO

23, ponizej). Wykorzystywanie danych z roku 2020 wigzatoby sie zatem z przyjeciem zatozenia, ze efekt
pandemii nie jest jednorazowy i zwiekszona $miertelno$¢ spowodowana zachorowaniami na koronawi-
rusa bedzie utrzymywacd sie rowniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne

i w analizie podstawowe] zdecydowano sie korzystac z danych dotyczacych smiertelnosci za 2019 rok.

Wykres 23. Wptyw pandemii COVID-19 na ryzyko zgonu w Polsce.

Wzrostryzyka zgonu zwigzany z pandemig COVID-19
Wzrost rocznego prawdopodobienstwa zgonu pomiedzy latami 2019 a 2020
25,0%

20,0%

15,0%

Prawdopodobienstwo zgonu

30 40 50 60 70 20 Q0 100
Wiek

Dane za 2019 rok, wykorzystane w ramach analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec).

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,0006 0,0002 61 0,0175 0,0074
19 0,0007 0,0002 62 0,0191 0,0081
20 0,0008 0,0002 63 0,0208 0,0088
21 0,0008 0,0002 64 0,0226 0,0096
22 0,0009 0,0002 65 0,0244 0,0104
23 0,0009 0,0002 66 0,0263 0,0114
24 0,0010 0,0002 67 0,0280 0,0124
25 0,0010 0,0003 68 0,0298 0,0135
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
26 0,0010 0,0003 69 0,0316 0,0147
27 0,0011 0,0003 70 0,0334 0,0160
28 0,0012 0,0003 71 0,0355 0,0175
29 0,0012 0,0003 72 0,0378 0,0192
30 0,0013 0,0003 73 0,0403 0,0211
31 0,0014 0,0004 74 0,0431 0,0231
32 0,0015 0,0004 75 0,0463 0,0254
33 0,0016 0,0004 76 0,0498 0,0278
34 0,0017 0,0005 77 0,0537 0,0304
35 0,0018 0,0005 78 0,0581 0,0334
36 0,0019 0,0006 79 0,0633 0,0371
37 0,0020 0,0006 80 0,0695 0,0419
38 0,0021 0,0007 81 0,0767 0,0479
39 0,0023 0,0007 82 0,0854 0,0556
40 0,0025 0,0008 83 0,0951 0,0646
41 0,0027 0,0009 84 0,1052 0,0744
42 0,0029 0,0010 85 0,1153 0,0845
43 0,0032 0,0011 86 0,1252 0,0947
44 0,0035 0,0013 87 0,1350 0,1050
45 0,0039 0,0014 88 0,1452 0,1156
46 0,0043 0,0016 89 0,1562 0,1271
47 0,0048 0,0018 90 0,1684 0,1396
48 0,0053 0,0020 91 0,1822 0,1539
49 0,0058 0,0022 92 0,1968 0,1691
50 0,0064 0,0024 93 0,2123 0,1853
51 0,0070 0,0026 94 0,2286 0,2025
52 0,0077 0,0029 95 0,2458 0,2207
53 0,0084 0,0032 96 0,2638 0,2398
54 0,0092 0,0035 97 0,2827 0,2599
55 0,0101 0,0039 98 0,3023 0,2809
56 0,0112 0,0043 99 0,3227 0,3028
57 0,0123 0,0049 100 0,3438 0,3255
58 0,0135 0,0054
59 0,0148 0,0061
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60 0,0161 0,0067
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