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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Keytruda® (substancja
czynna pembrolizumab) finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu raka urotelialnego miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej che-
mioterapie zawierajaca pochodne platyny. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku
w ramach istniejagcego programu lekowego pt. , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10:
Cé1, C65, C66, C67, C68)”. Zgodnie z ustawa refundacyjna, leki stosowane w ramach programow
lekowych kwalifikuja sie do lekow wydawanych bezptatnie dla swiadczeniobiorcy.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Keytruda® w nastepujacej prezentacji: Keytruda®, kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126.

Jako komparatory wybrano chemioterapie (w tym: paklitaksel oraz docetaksel). Dobor komparatorow
oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu Decyzyjnego.

Metodyka

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu dotycza-
cego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego izbudowanego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Office Excel 2016, dostosowano
do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, tablic
trwania zycia oraz kosztow jednostkowych. Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku,
pembrolizumab wykazuje istotna statystycznie przewage nad chemioterapia w zakresie pierwszorze-
dowych punktow koncowych zwiazanych ze skutecznoscia kliniczng (przezycie catkowite), w zwiazku
Z tym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczyn-
nik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) oraz kosztow-efektywnosci,
w ktorej miarg efektu byty zyskane lata zycia.

Z uwagi na charakter choroby w analizie przyjeto horyzont 20 lat, co wedtug danych dotyczacych
przezycia we wnioskowanym wskazaniu, odzwierciedla horyzont dozywotni.

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) tozsama z perspektywa
wspolng tego podmiotu i Swiadczeniobiorcy (pacjent).

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: bez uwzglednienia i z uwzglednieniem mechanizmu
podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

Przyjeto finansowanie leku w catosci przez
Narodowy Fundusz Zdrowia, przy braku doptaty pacjenta.

Wyniki

Pacjenci stosujacy pembrolizumab uzyskuja $rednio | N | | I, z v zglednieniem rocznej,
rekomendowanej stopy dyskontowej. W przypadku pacjentéw stosujacych chemioterapie, wartosci te
wynosza odpowiednio (z uwzglednieniem rocznej, rekomendowanej stopy
dyskontowej).

Inkrementalny wspotczynnik koszty-efekty (ICER) dla pembrolizumabu vs. chemioterapia, w wersji
uwzgledniajacej RSS, jest rowny , za$ inkrementalny wspét-czynnik koszty-
uzytecznosc (ICUR) jest rowny . Tym samym obie warto-$ci ICUR i ICER uzyskane
w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduja sie ponizej obowiazu-jacego progu optacalnosci (217 641
PLN/QALY). Wynik ten dodatkowo potwierdzono w analizie wrazliwosci:

e w scenariuszowej analizie wrazliwosci wykazano, ze niezaleznie od przyjetego scenariusza,
wynik ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci w wariancie z RSS;
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e w probabilistycznej analizie wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo, ze wynik
w wariancie z RSS bedzie znajdowat sie powyzej progu optacalnosci jest niemal zerowe.

Podsumowanie i wnioski

W badaniu KEYNOTE-045 wykazano, ze czas przezycia jest istotnie statystycznie dtuzszy wsrod
pacjentow stosujacych pembrolizumab w porownaniu do komparatora, co w modelu ekonomicznym
przektada sie na szacowany wzrost QALY. Wyzsze koszty dla pembrolizumabu zwigzane sa gtownie
z kosztem leku.

W niniejszej analizie wykazano, ze leczenie pembrolizumabem (Keytruda®) jest drozsze od chemio-
terapii, ale wiaze sie z przyrostem QALY, co zostato potwierdzone w wynikach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wyniki analizy w wariancie
uwzgledniajacym RSS wykazaty, ze wnioskowana terapia jest opcja kosztowo-efektywna dla
ustalonego w Polsce progu optacalnosci (tj. 217 641 PLN/QALY).

Nalezy dodatkowo mie¢ na uwadze, ze pomimo wzrostu wydatkow refundacja wnioskowanego leku
jest wskazana ze wzgledu na podkreslong na opublikowanej liscie Top Ten Onko 2024 niezaspokojong
potrzebe zdrowotng wprowadzenia bezpiecznej i skutecznej terapii pacjentow z rakiem urotelialnym,
ktorzy nie uzyskali odpowiedzi po zastosowaniu w | linii terapii zawierajacej pochodne platyny.
Aktualnie pacjenci w tym stanie nie maja dostepu do zadnej terapii celowanej, z wyjatkiem
suboptymalnej chemioterapii (finansowanej off-label). Po wprowadzeniu refundacji wnioskowanej
technologii, pacjenci uzyskajg dostep do skutecznej terapii, ktora istotnie wptywa na wydtuzenie
czasu przezycia oraz czasu wolnego od progresji choroby.
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Keytruda®
(substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego B.141.FM
pt. ,,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” na wy-
datki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w leczeniu raka urotelialnego
(UC, ang. urotelial cancer) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku:

e pembrolizumab w nastepujacej prezentacji: Keytruda®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, Numer GTIN 05901549325126.

1.2 Komparatory

Aktualnie w Polsce leczenie raka urotelialnego terapiami celowanymi jest gwarantowane
w ramach programu lekowego B.141.FM. Obecnie finansowane w ramach tego programu sa:
awelumab, niwolumab oraz enfortumab wedotyny. Zaden z tych lekéw nie jest jednak sto-
sowany w populacji pacjentéw objetej wnioskiem. Analiza dodatkowych danych wykazata,
ze w populacji objetej wnioskiem obecnie stosowana jest chemioterapia, w ramach ktorej
najczesciej wykorzystuje sie paklitaksel oraz docetaksel. Chemioterapia oparta o paklitaksel
lub docetaksel bedzie w niniejszym opracowaniu jedynym komparatorem.

Wybér komparatora szczegétowo opisano w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Keytruda
2024].

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym
na podstawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym, miejscowo za-
awansowanym, ale nie kwalifikujacym sie do leczenia radykalnego, lub z przerzutami.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie
MS Excel na zlecenie wnioskodawcy i dostosowanego do warunkoéw polskich poprzez wpro-
wadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobdw, tablic trwania zycia oraz kosztow jed-
nostkowych, doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach. Jak wykazano w analizie
klinicznej dotaczonej do wniosku, pembrolizumab wykazuje istotng statystycznie przewage
nad chemioterapia w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych zwiazanych ze sku-
tecznoscia kliniczna (przezycie catkowite), w zwiazku z tym przeprowadzono analize kosz-
tow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio). Uwzglednia-
jac fakt, ze jakosc zycia u pacjentow onkologicznych jest obnizona, z uwagi na specyfike
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choroby oraz zgodnie z Wytycznymi HTA wykonano takze analize kosztow-efektywnosci (CEA,
ang. cost-effectiveness analysis), w ktorej miara efektu byty lata zycia (LYG).

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] oraz wytycznymi
AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z per-
spektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych i s$wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finan-
sowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sa tozsame, poniewaz nie dochodzi
do wspoétptacenia ze strony swiadczeniobiorcy. Z tego wzgledu perspektywa wspoélna nie zo-
stata wyodrebniona, za$ wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako wy-
niki takze dla perspektywy wspolnej.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na charakter choroby, w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, tj. zliczano
koszty i efekty do modelowanego zgonu pacjenta. W ponizszej tabeli przedstawiono zesta-
wienie dtugosci horyzontéw czasowych przyjetych w analizach dotyczacych raka urotelial-
nego opiniowanych przez AOTMIT oraz analizach zagranicznych agencji HTA sporzadzonych
dla pembrolizumabu. Uwzgledniajac zatozenia przyjete w polskich wnioskach refundacyj-
nych oraz zroznicowanie rokowania pacjentow z rakiem urotelialnym [rozdziat 2.1.4, APD
Keytruda 2024], w wariancie podstawowym niniejszej analizy zastosowano 20-letni horyzont
czasowy. Majac jednak na uwadze fakt, ze dtugosc¢ horyzontu czasowego moze byc¢ parame-
trem znaczaco wptywajacym na wyniki analizy ekonomicznej, zdecydowano, ze element ten
bedzie dodatkowo testowany w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ horyzont czasowy wtasciwy dla analizy ekonomicznej powi-
nien umozliwiac ,,[..] odzwierciedlenie w analizach wszystkich istotnych roznic w zakresie
efektow zdrowotnych i kosztéw, wystepujacych miedzy porownywanymi technologiami”
[Rozporzadzenie MZ 2023]. W zwiazku z powyzszym, niezasadne bytoby ograniczenie hory-
zontu czasowego do mediany follow-up w badaniach klinicznych, poniewaz istniatoby ryzyko
pominiecia czesci ponoszonych kosztow i uzyskanych efektow zdrowotnych. Dodatkowo, jak
pokazuja dane przedstawione rozdziale Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych, ekstrapo-
lacja wynikow badan klinicznych stanowi standard postepowania w analizach ekonomicz-
nych.

Tab. 1. Zestawienie dtugosci horyzontéw czasowych.

Interwencja | Wskazanie | Horyzont czasowy | Zrédto

AOTMIT

Keytruda (pembrolizu- | Rak urotelialny (ICD-10: Cé1, | 20 lat AWA Keytruda

mab) C65, C66, C67, C68) 2019

Bavencio (awelumab) Rak urotelialny (ICD-10: Cé61, | 20 lat AWA Bavencio
C65, C66, C67, C68) 2021

Opdivo (niwolumab) Nieoperacyjny rak urotelialny | 30 lat AWA Opdivo 2018
miejscowo zaawansowany lub




Proprietary

z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej
terapii  zawierajacej  po-
chodne platyny

Opdivo (niwolumab)

Rak urotelialny u dorostych z
ekspresja PD-L1 na komorkach
guza > 1% z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej cystek-
tomii z cecha RO

30 lat

AWA Opdivo 2023

Zagraniczne agencje HTA

Keytruda (pembrolizu-
mab)

Miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak urotelialny u
dorostych, ktorzy otrzymali
wczesniej chemioterapie za-
wierajaca platyne

35 lat

NICE 2019

Keytruda (pembrolizu-
mab)

Miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak urotelialny u
dorostych, ktorzy otrzymali
wczesniej chemioterapie za-
wierajaca platyne

35 lat

NCPE 2019

Keytruda (pembrolizu-
mab)

Miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak urotelialny z
progresja choroby w trakcie
lub po chemioterapii zawiera-
jacej platyne lub w ciagu 12
miesiecy od zakonczenia neo-
adiuwantowej lub adiuwanto-
wej chemioterapii zawieraja-
cej platyne

10 lat

CADTH 2018

Keytruda (pembrolizu-
mab)

Miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak urotelialny u
dorostych, ktorzy otrzymali
wczesniej chemioterapie za-
wierajaca platyne

35 lat

SMC 2018

Szczegotowy opis rekomendacji refundacyjnych dla przytoczonych wnioskow
przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [APD Keytruda 2024].

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; NICE — Na-
tional Institute for Health and Care Excellence; NCPE — National Centre for
Pharmacoeconomics; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies

in Health; SMC — Scottish Medicines Consortium

Zgodnie z Rozporzadzeniem [Rozporzadzenie MZ 2023] w sprawie minimalnych wymagan, ja-

kie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, jezeli horyzont czasowy dla analizy ekonomicznej prze-

kracza rok, oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych, powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych (z uwagi na dyskontowanie kosztow oraz efektow zdrowotnych przeprowadzono

takze analize wrazliwosci).
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1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

Na podstawie randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-045 w analizie klinicznej [AKL
Keytruda 2024] wykazano statystycznie istotng przewage pembrolizumabu nad chemiotera-
pia w zakresie czasu przezycia catkowitego w badaniu z mediang czasu obserwacji wyno-
szaca 62,9 miesigca: HR=0,71, 95% CI=(0,59; 0,86). Pozwala to stwierdzi¢ niezachodzenie
przestanek art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2023].

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [Obwieszczenie MZ] pembrolizumab jest obecnie
finansowany w ramach osmiu programach lekowych:

e B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego”,

e B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
e B.9 FM ,Leczenie chorych na raka piersi”,

e B.10 ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki”,

e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”

e B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zo-
tadka”,

e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”,
e B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” oraz
e B.159 ,leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

Pembrolizumab finansowany jest z urzedowa ceng zbytu (UCZ) rowna 14 082,64 PLN i sta-
nowi odrebng grupe limitowa ,,1143.0, Pembrolizumab”. W ramach programu objetego ni-
niejsza analiza wnioskodawca wnioskuje o ustalenie UCZ na identycznym poziomie, tj.
14 082,64 PLN.

Jednoczesnie, aby przedstawione analizy odpowiadaty realiom ekonomicznym, wykorzystano
efektywny koszt opakowania uwzgledniajacy mechanizm dzielenia ryzyka (RSS), | K KGczN

Tab. 2. Ceny rozwazanego leku w wersji bez RSS.

Zawartos¢ opakowania [1] CZN, [2] UCZ, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN
Keytruda®, 25mg/mi, 1fiol,4ml | N N BN BB

10
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Tab. 3. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajacej RSS.

Zawartos¢ opakowania I

Keytruda®, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml

1.8 Ustalenie ceny progowej

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. cene progowa, bedaca cena zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych wnioskowana tech-
nologia, jest rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY) [Komunikat Prezesa AOTMIT 2024].

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy w ramach analizy
wrazliwosci. Przyjeto, ze obecnos¢ lub nie RSS nie ma wptywu na cene progowa. Cene pro-
gowa wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktérej oszacowany ICUR nie prze-
kracza progu optacalnosci.

"
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony na
zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Of-
fice Excel 2016, dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych
na temat zuzycia zasobow, polskich danych dot. trwania zycia oraz kosztow jednostkowych.
W adaptacji modelu uwzgledniono specyficzny dla Polski sposob naliczania kosztow podania
oraz monitorowania pacjentéow. Ponadto dodano koszty diagnostyki, nieuwzglednione w mo-
delu oryginalnym, oraz kalkulator ceny progowej (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ 2023).

2.2 Opis modelu

Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model) powszechnie
stosowanej w analizach optacalnosci kosztowej w ramach oceny terapii onkologicznych.
W modelu uwzgledniono trzy, wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowia oraz dopuszczalne
przejscia miedzy nimi: (I) bez progresji; (Il) po progresji; (lll) zgon. Na Rys. 1 przedstawiono
uproszczony schemat modelu.

C Bez progresji

Po progresji /

Rys. 1. Schemat modelu

W modelu zaktada sie, ze pacjenci przechodzg miedzy tymi trzema stanami zdrowia, przy
czym ,,zgon” jest stanem pochtaniajacym. W przypadku podejscia PSM przemieszczanie sie
miedzy stanami zdrowia nie jest jawnie modelowane, natomiast modelowany jest rozktad
pacjentow we wszystkich stanach zdrowia w kazdym cyklu, okreslony przez krzywe przezy-
cia: krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
krzywe przezycia po progresji i krzywe przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) za-
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czerpniete z badania KEYNOTE-045 dla terapii pembrolizumabem oraz komparatora: che-
mioterapii. Udziat pacjentéw zyjacych w stanie ,,po progresji” w kazdym cyklu oszacowano
jako roznice miedzy krzywa OS i krzywa PFS.

Model wykorzystuje tygodniowe cykle z uwzglednieniem korekty potowy cyklu. Dtugos¢ cyklu
wydaje sie adekwatna, uwzgledniajac wygode modelowania przy jednoczesnej mozliwosci
doktadnego oszacowania kosztow leczenia; na przyktad, jesli leczenie pierwszego rzutu sto-
sowane jest zgodnie z harmonogramem raz na trzy tygodnie, to jego koszty byty odpowiednio
zliczane w modelu w odstepach trzytygodniowych, poczawszy od tygodnia 0.

W drodze wyjatku korekta potowy cyklu nie zostata zastosowana do sktadnikow kosztow po-
niesionych na poczatku cyklu, w tym kosztoéw podania lekow i kosztow diagnostyki i monito-
rowania (koszty powtarzajace sie od tygodnia 0) oraz kosztow zwigzanych ze zdarzeniami
niepozadanymi (jednorazowy koszt w tygodniu 0).

Przy pomocy modelu obliczono oczekiwane koszty i skutecznos¢ kliniczng (w tym lata zycia
(LY, ang. life years) i lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality adjusted life ye-
ars)) dla kazdej uwzglednionej w niniejszej analizie terapii UC, a takze inkrementalny
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness ratio) oraz
ICUR dla wnioskowanej terapii w poréwnaniu z chemioterapia.

2.3 Parametry wejsciowe modelu

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztow wykorzystuje dane z badania klinicznego
KEYNOTE-045 [KEYNOTE-045]. Jest to wieloosrodkowe, randomizowane badanie trzeciej
fazy oceniajace skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo terapii pembrolizumabem w porownaniu
do chemioterapii stosowanej u pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym, u ktorych stosowano wczesniej terapie oparta o pochodne platyny.

2.3.1 Charakterystyka wejsciowa pacjentow

Wiek, masa ciata oraz powierzchnia ciata populacji wejsciowej oparto na charakterystyce
pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-045 (por. Tab. 4). Niniejsze parametry
(w szczegolnosci powierzchnia ciata) wptywaja na przebieg leczenia w modelu w sposob opi-
sany w rozdziale 2.5.1.2.

Tab. 4. Charakterystyka wejsciowa pacjentow.

Parametr Warto$é Zrédto
Wiek, lata 65,5 KEYNOTE-045
Masa ciata, kg (SD) 73,68 (17,23)
Powierzchnia ciata (SD) 1,85 (0,25)

SD — odchylenie standardowe.

2.3.2 Modelowane parametry skutecznosci klinicznej

W oryginalnym modelu Wnioskodawcy, wykorzystanym na potrzeby niniejszej analizy,
uwzgledniono modelowane parametry skutecznosci klinicznej: czas przyjmowania terapii
(ToT, ang. time on treatment), PFS oraz OS. Czas pozostawania w stanie po progresji byt

13
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szacowany jako réznica pomiedzy PFS oraz OS. Do modelowania krzywych dla powyzszych
parametrow wykorzystano dane na poziomie pacjenta z badania KEYNOTE-045.

Krzywe parametryczne uzyskano przez dopasowanie roznych modeli parametrycznych do da-
nych przedstawionych na krzywych Kaplana-Maiera (KM) w badaniu. W modelowaniu krzy-
wych przezycia kierowano sie Wytycznymi DSU (Decision Support Unit) National Institute for
Health and Care Excellence (NICE). Jezeli zatozenie o proporcjonalnosci ryzyk nie zostato
potwierdzone, budowano indywidualne modele dla kazdego z ramion badania,. Testowano
modele parametryczne: Weibulla, eksponencjalny (wyktadniczy), log-normalny, log-logi-
styczny, Gompertza oraz rozktad gamma.

Krzywe zastosowane w analizie podstawowej wybrano w oparciu o kryterium informacyjne
Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion) oraz kryterium informacyjne Bayesowskie
(BIC, ang. Bayesian Information Criterion) potaczone z inspekcja wizualng (porownujaca mo-
dele do krzywej KM). W ostatecznym wyborze najbardziej pasujacej krzywej przezycia kie-
rowano sie rowniez jej wiarygodnoscia kliniczna.

W oszacowaniu czasu spedzonego przez pacjentdw w poszczeg6lnych stanach modelu wyko-
rzystano obszar pod krzywymi (ang. area under the curves) PFS i OS. Do oszacowania praw-
dopodobienstwa zgonu wykorzystano dane dotyczace dtugosci trwania zycia dla polskiej po-
pulacji w podziale na wiek i ptec¢ (dane Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS)) [GUS 2023].

2.3.2.1 Czas stosowania terapii (ToT)

Leczenie porownywanymi interwencjami w badaniu KN045 pacjenci otrzymywali do mo-
mentu stwierdzenia progresji (zgodnie z kryteriami RECIST), wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci, decyzji lekarza o zakonczeniu leczenia, wycofania zgody na udziat w badaniu
a dodatkowo w przypadku pembrolizumabu przez maksymalnie 2 lata. Niektorzy pacjenci, w
stabilnym stanie klinicznym, na podstawie decyzji badacza kontynuowali leczenie pembroli-
zumabem po progresji. Biorac pod uwage powyzsze oraz kryteria zakonczenia leczenia w
zaproponowanym programie lekowym, bardziej adekwatne dla oszacowania kosztow lecze-
nia jest okreslenie odrebnie czasu trwania leczenia na podstawie krzywych ToT.

W badaniu KN045 maksymalny czas trwania terapii pembrolizumabem wynosit dwa lata, jed-
nak nie zostato to odzwierciedlone w projekcie programu lekowego oraz ChPL pembrolizu-
mabu. Krzywe Kaplana-Meiera ToT osiagnety petna dojrzatos¢ w badaniu KN045. Ze wzgledu
na ograniczenie czasu terapii w ramieniu PEMB, okoto 105 tygodnia nastepuje gwattowny
spadek krzywej. Wobec tego, pomimo petnej dojrzatosci krzywej Kaplana-Meiera, wieksza
zgodnos¢ z praktyka kliniczng zapewnia dopasowane krzywe parametryczne umozliwiajace
analize dowolnie dtugiego czasu trwania leczenia. Wybor najlepiej dopasowanej krzywej
oparto na kryteriach informacyjnych AIC i BIC oraz inspekcji wizualnej.

14
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Wykorzystana oraz inne
badane krzywe przedstawiono na Rys. 2.

Rys. 2. Krzywa Kaplana-Maiera oraz dopasowane krzywe parametryczne dla
czasu stosowania pembrolizumabu.

Tab. 5. Kryteria AIC i BIC oraz odsetki kontynuacji leczenia — krzywa ToT,
ramie¢ pembrolizumabu.

Krzywa para- | AIC BIC Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
metryczna kontynua- kontynua- kontynua- kontynua- kontynua-
cji leczenia | cji leczenia | cji leczenia | cji leczenia | cji leczenia
po 104 tyg. | po 260 tyg. | po 520 tyg. | po 780 tyg. | po 1040
tyg.
I N . [ [ [ [
I N . | ] [ [ | | ]
I E . || | || ||
I . || || || ||
I | | | | | | |
I
[
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Podobnie jak w przypadku pembrolizumabu, dla paklitakselu oraz docetakselu dopasowano
funkcje parametryczne do krzywej KM dotyczacej czasu stosowania terapii. || EGcG

Rys. 3. Funkcje parametryczne dopasowane dla czasu przyjmowania chemio-
terapii (paklitaksel+docetaksel).

Tab. 6. Kryteria AIC i BIC — krzywa ToT, ramie chemioterapii (paklitaksel+do-
cetaksel).

Krzywa parametryczna

2.3.2.2 Przezycie bez progresji

W scenariuszu podstawowym modelu wykorzystano podejscie dwufazowe (podzielono okres,
w ktorym korzystano z danych PFS na dwa mniejsze): okres do ,,momentu odciecia”, w kto-
rym korzystano z danych KM badania, oraz modelowany okres od ,,momentu odcigcia”. ,,Mo-
ment odciecia” okreslono na podstawie inspekcji wizualnej wykreséw oraz danych literatu-
rowych. Badano kilka mozliwych momentow odciecia: tydzien 9, 15, 21 oraz 27, wynikajacych
z harmonogramu wizyt monitorujacych w badaniu KEYNOTE-045.
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Rys. 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS).

Analiza krzywej KM dla PFS (por. Rys. 4) wykazata znaczacy spadek PFS do tygodnia 15. Moze
to by¢ zwigzane z przeprowadzanymi badaniami radiograficznymi po 9. i 15. tygodniu tera-

pii. |
00000000 ]
I
00000000 ]
0O |

Zatozenie proporcjonalnosci ryzyk badano za pomoca testu reszt Schoenfelda. Istotny staty-
stycznie wynik testu (p < 0,005) przemawia za odrzuceniem zatozenia proporcjonalnosci.

00000000 ]
00000000 ]
0O
I \ zwiazku Z tym, przeprowadzono

ekstrapolacje dwufazowa oparta o modele parametryczne, niezaleznie dla pembrolizumabu
oraz grupy kontrolnej.
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Rys. 5. Wykres skumulowanego ryzyka — przezycie wolne od progresji.

Rys. 6. Wykres reszt Schoenfelda — przezycie wolne od progresji.

W wyborze krzywych parametrycznych kierowano sie wartosciami kryteriéw AIC i BIC. W
przypadku braku spojnosci miedzy wartosciami kryteriow, decydujace byto wizualne dopa-

sowanie modeli do przebiegu krzywej kM. I
00000000 ]
OO0
|
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Rys. 7. Krzywa Kaplana-Meiera z badania oraz inne krzywe parametryczne
opisujace rozktad ryzyka PFS w ramieniu pembrolizumabu.

Tab. 7. Kryteria AIC i BIC — krzywa PFS, ramie pembrolizumabu.

Krzywa parametryczna
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Rys. 8. Krzywa Kaplana-Meiera z badania oraz inne krzywe parametryczne
opisujace rozktad ryzyka PFS w ramieniu chemioterapii (paklitaksel+doce-
taksel).

Tab. 8. Kryteria AIC i BIC — krzywa PFS, ramie chemioterapii (paklitaksel+do-
cetaksel).

Krzywa parametryczna

=
(@]
T
(@]

2.3.2.3Przezycie catkowite

Modelowanie krzywych przezycia rowniez oparto na dopasowaniu krzywej parametrycznej
do danych z krzywej KM z badania. W oszacowaniach parametru OS wykorzystano rowniez
tablice trwania zycia w populacji ogolnej w Polsce (wg danych GUS za rok 2023) [tablice
zycia GUS 2023]. W kazdym cyklu poréwnywano smiertelnos¢ wynikajaca z tablic trwania
zycia oraz Smiertelnos¢ wynikajaca z modelowanej krzywej OS, do oszacowan wybierano
maksymalng wartosc¢. Poréwnanie to przeprowadzano, aby upewnic sie, ze ryzyko przezycia
wynikajace z modelowanej krzywej OS nie jest wyzsze niz na to wskazuja dane nt. smiertel-
nosci w populacji ogolnej.

W tym przypadku rowniez okreslono ,,moment odciecia”, ktory dzielit okres, gdzie bezpo-
srednio wykorzystano dane KM z badania oraz okres, w ktorym wykorzystano dane z mode-
lowanych krzywych.
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2.3.2.3.1 Korekta wynikow w wyniku wtaczania immunoterapii u pacjentow
stosujacych chemioterapie w grupie kontrolnej

W badaniu KEYNOTE-045 dopuszczono immunoterapie (lekami anty PD-1 lub PD-L1) jako ko-
lejna linie leczenia dla pacjentow po progresji w ramieniu chemioterapii. Takie podejscie
mozna uzasadni¢ faktem braku innej (niz immunoterapia) skutecznej metody leczenia dla
chorych po progresji na uprzedniej chemioterapii opartej o platyny, a nastepnie po progresji
na chemioterapii opartej o taksany (oraz winfluninie). Poniewaz cross-over w grupie kontrol-
nej byt mozliwy dopiero po progresji, to nie wptywat on na uzyskiwane wyniki w zakresie
PFS, jednak mogt istotnie oddziatywac na wyniki w zakresie OS. Zastosowanie terapii celo-
wanej jako kolejnej linii leczenia mogto zawyzac uzyskiwane wyniki zdrowotne w zakresie
catkowitego przezycia w grupie kontrolnej. Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem oraz
zapisami programu lekowego, zastosowanie pembrolizumabu po dwukrotnej progresji nie
bedzie jednak mozliwe, stad konieczne staje sie wprowadzenie korekty uzyskiwanych wyni-
kéw OS w grupie kontrolnej.

Dla ramienia grupy kontrolnej zaprojektowano skorygowana metode oszacowan, w ktorej
wprowadzono modyfikacje obliczen ze wzgledu na mozliwy btad proby przez podanie immu-
noterapii w ramieniu chemioterapii (17,2% pacjentow otrzymato immunoterapie po przerwa-
niu chemioterapii).

Korekte wynikéw przeprowadzono w oparciu o uproszczone podejscie dwuetapowe (TSE,
ang. Two-Stage Estimation. Metoda TSE wykorzystywana jest w celu korekty wynikow uzy-
skanych po okreslonym punkcie czasowym zwigzanym z choroba, stanowigcym tzw. wtorny
punkt odniesienia. W niniejszej analizie punktem tym jest zmiana terapii zwigzana z progre-
sja w grupie kontrolnej. Pierwszy etap korekty polega na poréwnaniu czaséw przezycia pa-
cjentow z grupy kontrolnej, ktorzy po wtornym punkcie odniesienia przeszli na immunote-
rapie z czasami przezycia u pacjentow z grupy kontrolnej, u ktérych nie nastapit cross-over.
W tym celu stosowany jest model parametrycznego przyspieszonego czasu niepowodzenia
(AFT; ang. accelerated failure time), za pomoca ktorego szacuje sie efekt leczenia zwigzany
ze zmiana terapii (okreslany jako e*) stanowiacy mnoznik oczekiwanego czasu przezycia. W
drugim etapie korekty, wspotczynnik okreslajacy efekt leczenia wykorzystywany jest w celu
oszacowania kontrfaktycznych czasow przezycia (U;) zgodnie z formuta:

Ui = Ty, + e¥ Ty,
gdzie: T,, — czas trwania leczenia do momentu zmiany terapii, T, — czas trwania leczenia
od momentu zmiany leczenia do $mierci.

Zastosowanie przytoczonej powyzej formuty, w przypadku wydtuzenia przezycia w wyniku
zmiany terapii, spowoduje, ze kontrfaktyczne czasy przezycia beda krotsze niz obserwowane
czasy przezycia. [Latimer 2019].

Krzywe OS z korekta i bez korekty btedu ze wzgledu na przechodzenie pomiedzy gru-
pami (cross-over) pokazano na Rys. 9.
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Rys. 9. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w ramieniu chemioterapii (wersje
z korekta i bez).

2.3.2.3.2 Krzywe parametryczne opisujace OS

Ponizej zaprezentowano krzywe OS sporzadzone na podstawie danych z badania KEYNOTE-
045 dla ramienia pembrolizumabu oraz chemioterapii.

Rys. 10. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS z badania KEYNOTE-045.
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Zaréwno w przypadku ramienia pembrolizumabu, jak i ramienia chemioterapii, miedzy 32.
a 42. tygodniem badania, zaobserwowac¢ mozna zmiane nachylenia krzywej wzgledem osi
odcietych. W zwiazku z tym, wykorzystanie modeli parametrycznych w catym horyzoncie
obserwacji mogtoby prowadzi¢ do wprowadzenia btedu i niewtasciwego oszacowania efek-
tow leczenia. Zastosowano zatem podejscie dwufazowe do dopasowania krzywych parame-

I \ zwiazku z tym, przeprowadzono ekstrapolacje

dwufazowa oparta o modele parametryczne, niezaleznie dla pembrolizumabu oraz grupy
kontrolnej.

Rys. 11. Wykres skumulowanego ryzyka — przezycie catkowite.
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Rys. 12. Wykres reszt Schoenfelda — przezycie catkowite.

W pierwszej fazie wykorzystano dane KM z badania, a nastepnie dopasowano rézne modele
parametryczne do pozostatego okresu na krzywej KM (por. Rys. 13 i Rys. 14). W wyborze
krzywych parametrycznych kierowano sie wartosciami kryteriow AIC i BIC. W przypadku
braku spéjnosci miedzy wartosciami kryteriow, decydujace byto wizualne dopasowanie mo-
deli do przebiegu krzywej KM. I
.-
I
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Rys. 13. Krzywa Kaplana-Meiera z badania oraz dopasowane krzywe parame-
tryczne dla ramienia pembrolizumabu.

Tab. 9. Kryteria AIC i BIC — krzywa OS, ramie pembrolizumabu.

Krzywa parametryczna
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Rys. 14. Krzywa Kaplana-Meiera z badania oraz dopasowane krzywe parame-
tryczne dla ramienia chemioterapii (paklitaksel+docetaksel).

Tab. 10. Kryteria AIC i BIC — krzywa OS, ramie chemioterapii (paklitaksel+do-
cetaksel).

Krzywa parametryczna

TTE
(@]

2

(@]

2.3.3 Zdarzenia niepozadane

Zestaw zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu zostat oparty na czestosci oraz
ciezkosci raportowanych zdarzen niepozadanych w badaniu KEYNOTE-045. W modelu
uwzgledniono ponizsze dziatania niepozadane zwigzane z podaniem leku:

e zdarzenia niepozadane stopnia >3, ktorych czestos¢ zdarzen >2% w ramieniu pembro-
lizumabu lub kontroli,

e biegunka stopnia >2 oraz
e goraczka neutropeniczna (dowolnego stopnia).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie stosowania terapii pembrolizuma-
bem oraz chemioterapii zaczerpnieto z badania KEYNOTE-045.

W Tab. 11 przedstawiono dane dotyczace prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen oraz
dziatan niepozadanych w czasie stosowania poszczegdlnych terapii lekowych.
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Koszty oraz dekrementy uzytecznosci kazdego zdarzenia niepozadanego uwzgledniono w mo-
delu jednorazowo, na poczatku pierwszego cyklu. Pozostate informacje dotyczace kosztow
oraz dekrementu uzytecznosci zdarzen niepozadanych przedstawiono odpowiednio w rozdz.
2.4.312.5.5.

Tab. 11. Czestos¢ wystepowania zdarzen oraz dziatan niepozadanych co naj-
mniej 2. stopnia.

Rodzaj zdarzenia Czestos¢ zdarzen niepozadanych
pembrolizumab chemioterapia
anemia 0,75% 10,71%
astenia 0,38% 0,60%
biegunka (stopien >2) 4,14% 3,57%
goraczka neutropeniczna (dowolny stopien) 0,00% 5,36%
leukopenia 0,00% 7,74%
neutropenia 0,00% 15,48%
obwodowa neuropatia czuciowa 0,00% 3,57%
zmeczenie 1,13% 5,95%
zmniejszona ilos¢ biatych krwinek 0,38% 10,12%
zmniejszona ilosci limfocytow 0,38% 4,17%
zmniejszona ilos¢ neutrofili 0,38% 23,21%

2.4 Uzytecznosci

Struktura modelu wymagata oszacowania uzytecznosci rozwazanych standéw zdrowia. Jak
opisano w przegladzie uzytecznosci, na podstawie przegladu systematycznego nie odnale-
ziono danych dotyczacych uzytecznosci zgodnych z analizowanym wskazaniem oraz stanami
zdrowia. W zwiazku z tym, wartosci uzytecznosci przyjeto za autorami oryginalnego modelu,
w ktorym parametryzacje wykonano w oparciu o dane dotyczace oceny jakosci zycia zwia-
zanej ze zdrowiem wg kwestionariusza EQ-5D-3L zbieranego w badaniu KEYNOTE-045 oraz
dane literaturowe dotyczace czerniaka [Hatswell 2014]. Z uwagi na wigksza liczbe sparame-
tryzowanych stanow zdrowia, w analizie podstawowej wykorzystywane jest podejscie oparte
na czasie do zgonu. Z kolei w analizie wrazliwosci testowany jest inny zestaw uzytecznosci
— bazujacy na stanach zdrowia — uzyskany zgodnie z algorytmem Shaw 2005.

2.4.1 Uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu

W scenariuszu podstawowym zatozono, ze uzytecznosci w kazdym cyklu modelu sg powia-
zane z réznymi kategoriami czasu do zgonu (tj. <30, 30-89, 90-179, 180-359, >360 dni do
zgonu). Odsetek pacjentow w poszczegdlnych kategoriach czasu do zgonu byt uzalezniony
od modelowanego OS dla poszczegolnych terapii leczenia UC. Niniejsze podejscie do defi-
niowania stanow zdrowia na podstawie czasu do zgonu odzwierciedla spadek jakosci zycia
chorych na raka w okresie przed zgonem. Mimo ze takie podejscie nie odzwierciedla zalez-
nosci przyczynowo-skutkowych (to stan kliniczny wptywa na uzytecznosc stanu zdrowia i ro-
kowanie), to nie jest to ograniczenie z punktu widzenia celu niniejszego opracowania, tj.
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okreslenia liczby QALY w zaleznosci od stosowanego leczenia. Niniejsze modelowanie obej-
muje wskazniki czasu do zgonu oraz obecnos¢ lub brak jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
co najmniej 3. stopnia, jak réwniez efekty losowe na poziomie pacjenta uwzgledniajace
korelacje miedzy powtarzanymi pomiarami tego samego pacjenta.

W niniejszym wariancie za autorami oryginalnego modelu wykorzystano uzytecznosci dla
Standw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (z uwagi na brak dostatecznie szczegétowych da-
nych umozliwiajacych zastosowanie polskich zestawow uzytecznosci).

W Tab. 12 przedstawiono wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu.

Tab. 12. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu.

Czas do zgonu, dni Uzytecznosci
Wartos¢ 95% ClI

Cl - przedziat ufnosci;

2.4.2 Uzytecznosci wedtug stanéw zdrowia

W niniejszym podejsciu, wykorzystanym w scenariuszowej analizie wrazliwosci, uzyteczno-
$ci byty powigzane ze statusem progresji choroby pacjenta (tj. choroba wolna od progresji
vs. postepujaca postac choroby). Dane nt. czasu do progresji, okreslonej wg kryteriéw RE-
CIST V1.1, pochodzity z badania KEYNOTE-045. Wyniki kwestionariusza EQ-5D zbierane przed
momentem progresji byty podstawa do oszacowania uzytecznosci stanu ,wolny od progre-
sji”. Wyniki kwestionariusza EQ-5D, z kolei zbierane na wizytach po progresji choroby byty
podstawa do oszacowania uzytecznosci stanu ,,po progresji”.

Do analizy scenariuszowej wykorzystano rowniez wartosci uzytecznosci dla stanow ,,aktywne
leczenie” oraz ,,bez leczenia”, ktoére dotyczyty dodatkowo stanu ,bez progresji”. Wyniki
kwestionariusza EQ-5D zbierane na wizycie, gdzie przerwano stosowanie leku oraz na dal-
szych wizytach dotyczacych bezpieczenstwa w horyzoncie badania wykorzystano do oszaco-
wania uzytecznosci stanu ,,bez leczenia” u pacjentdéw bez progresji. Pozostate wyniki kwe-
stionariusza uzyskane przed progresjg zostaty wykorzystane do sparametryzowania stanu
»aktywne leczenie”.

W niniejszym wariancie za autorami oryginalnego modelu wykorzystano uzytecznosci dla
Stanéw Zjednoczonych Ameryki Potnocnej (z uwagi na brak dostatecznie szczegétowych da-
nych umozliwiajacych zastosowanie polskich zestawow uzytecznosci) (por. Tab. 13).
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Tab. 13. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w scenariuszowej analizie wraz-

liwosci.
Stan Uzytecznosci Zrédto danych
Wartos¢ 95% Cl
I I I
| ____ I
| ____ I
I I I

Cl — przedziat ufnosci;

Badania wskazuja na to, ze ekspozycja na leczenie (pacjenci leczeni vs. pacjenci nieleczeni)
moze miec¢ znaczacy wptyw na wartosci uzytecznosci. W oszacowaniach zdecydowano jednak
nie uwzgledniac tego rozbicia ze wzgledu na stosunkowo stabe dane dotyczace uzytecznosci
w stanie bez leczenia (mato punktow monitorujacych oraz niewielka subpopulacja pacjen-
tow).

2.4.3 Dekrement uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Aby uwzgledni¢ dekrementy uzytecznosci zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi stopnia
>3, punkty w ktorych pojawiaty sie te zdarzenia analizowano osobno od punktow, w ktorych
pacjenci nie doswiadczali zdarzen niepozadanych. Réznice w uzytecznosci z wizyt przed pro-
gresja, na ktorych pacjenci nie doswiadczali zdarzen i wizyt, na ktérych byty one raporto-
wane byte wykorzystane do oszacowania Sredniego dekrementu uzytecznosci zwiazanego
Z pojawieniem sie zdarzenia niepozadanego.

Dekrement uzytecznosci zwigzany z wystapieniem zdarzen niepozadanych uwzgledniano
jako jednorazowy spadek QALY w pierwszym cyklu modelu. Dekrement uzytecznosci oszaco-
wano w oparciu o te same modele co dany zestaw uzytecznosci (por. Tab. 14).

Sredni czas trwania zdarzenia zostat zaczerpniety z badania KEYNOTE-045 i wynosit 18,8 dni.

Tab. 14. Dekrement uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych.

Sposob analizy uzytecznosci Dekrement uzytecznosci
Wartos¢ 95% ClI
zdarzenia niepozadane stopnia [ ]
<3
zdarzenia niepozadane stopnia [ ] ]
3-5
réznica uzytecznosci [

Cl — przedziat ufnosci;

W scenariuszowej analizie wrazliwosci dodatkowo badano wptyw utraty uzytecznosci z wie-
kiem pacjentow. W tym celu przygotowano dodatkowy zestaw uzytecznosci dla grup wieko-
wych w populacji ogélnej. Uzytecznosci te byty wykorzystane jako dodatkowe wagi w gru-
pach uzytecznosci uwzglednionych w modelu.
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2.5 Koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztow leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z perspektywy ptatnika publicznego w niniejszej analizie oprocz kosztéw wnio-
skowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono koszty podania lekow w ramach
programu lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty leczenia kolejnymi linii terapeutycznymi oraz koszty opieki paliatyw-
nej.

2.5.1 Koszty lekow
2.5.1.1 Koszt docetakselu

Docetaksel w analizowanym wskazaniu nie jest finansowany w ramach katalogu C chemiote-
rapia Obwieszczenie MZ w rozpoznaniach opisanych kodami C65, Cé66, C67 i C68. W niniejszej
analizie przyjeto zatem, ze bedzie on finansowany w ramach $wiadczen jednorodnych grup
pacjentéw (JGP). Zatozono, ze bedzie to hospitalizacja 1-dniowa w ramach swiadczenia L08
,Nowotwory nerek i drég moczowych” [Zarzadzenie 37/2024/DSOZ]. W ramach powyzszej
wizyty szpitalnej uwzgledniane beda taczne koszty podania, preparatu oraz koszty monito-
rowania pojedynczego podania docetakselu. Uwzgledniong wartos¢ przedstawiono w Tab. 15.
Wycene punktowa swiadczenia wymnozono przez wspétczynnik korygujacy na podstawie Za-
rzadzenia 52/2023 ZLC.

Dla docetakselu, jako ze jest refundowany w ramach grup JGP, nie brano pod uwage cen
efektywnych.

Tab. 15. Koszt docetakselu.

Uwzgledniona Wycena Zroédto Wspotczynnik Koszt
wartosc Swiadczenia korygujacy

taczny koszt pre- 2600 pkt Wartos¢ hospitalizacji 1- 1,74 wg Zarza- 4524 PLN
paratu, podania dniowej dla procedury LO8 | dzenia 52/2023

oraz monitorowa- (5.51.01.0011008) wg Za- ZLC

nia rzadzenia 37/2024/DSOZ

2.5.1.2 Koszt paklitakselu

Srednia efektywna cene za 1 mg paklitakselu ustalono na podstawie najnowszych danych DGL
[Komunikat DGL].

Sredni koszt jednej dawki substancji oszacowano wykorzystujac cene efektywna za mg, éred-
nig dawke leku oraz Srednia powierzchnie ciata (BSA, ang. body surface area). Konserwatyw-
nie przyjeto, ze fiolka niewykorzystana w catosci u jednego pacjenta byta wykorzystana
u kolejnego.

Srednig dawke leku przyjeto na podstawie badan klinicznych. W badaniu Vaughn 2002 pakli-
taksel byt podawany w dawce 80 mg/m?. Charakterystyke pacjentdw, w szczegdlnosci BSA
wykorzystano z badania KEYNOTE-045, wg ktorego srednie BSA wtaczonego pacjenta wyno-
sito 1,85 m? (por. Tab. 16).
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Tab. 16. Koszt paklitakselu.

Przyjete zatozenie Zrodto Oszacowany koszt — pa-
klitaksel

Sredni koszt efektywny za 1 mg Komunikat DGL 0,38 PLN/mg

Srednia dawka leku Vaughn 2002 80 mg/m?

Srednie BSA KEYNOTE-045 1,85 m?

Oszacowany Sredni koszt za pojedyncza dawke 56,24 PLN

2.5.2 Koszt podania lekow

W przypadku terapii pembrolizumabem podawanym we wlewie dozylnym, przyjeto, ze po-
danie leku odbywa sie w ramach swiadczenia ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwiazane z wykonaniem programu”. Koszty zwiazane z podaniem pembrolizumabu wyzna-
czono na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okresle-
nia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe [175/2023/DGL]. W odpowiedzi na pismo o sygnaturze 0T.423.1.77.2024.AKP.2
z dnia 9 grudnia 2024 roku, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktorym
podanie pembrolizumabu bedzie realizowane w ramach swiadczenia ,,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (5.08.07.0000003) — rozdziat 2.7.1.6.

W przypadku paklitakselu, koszt podania oszacowano na podstawie danych DGL dotyczacych
chemioterapii [Zarzadzenie 10/2024/DGL]. Ze wzgledu na zapis obecny w ChPL Paclitaxel:
»,Poniewaz moga wystapi¢ ciezkie reakcje nadwrazliwosci, powinien by¢ dostepny odpo-
wiedni sprzet do intensywnej terapii.”, przyjeto, ze podanie tego leku nastapi w ramach
hospitalizacji, a zatem w ramach swiadczenia: ,hospitalizacja jednego dnia zwiazana z po-
daniem leku z czesci A katalogu lekdw”. Wycene punktu przeprowadzono w oparciu o dane
dla odpowiednich procedur z Informatora Swiadczen JGP.

Przyjeto, ze pembrolizumab i docetaksel beda podawane raz na 3 tygodnie, natomiast pa-
klitaksel co tydzien.

Tab. 17. Koszty podania lekow.

Substancja te-
rapeutyczna

Nazwa Swiad-
czenia

Kod swiadcze-
nia

Wartos¢
punktowa,
pkt

Wycena
punktowa,
PLN

Koszt swiad-
czenia, PLN

pembrolizumab

przyjecie
pacjenta w
trybie
ambulatoryjny
m zwigzane z
wykonaniem
programu

5.08.07.0000004

108,16

1,64

177,38

paklitaksel

hospitalizacja
jednego dnia
Zwigzana z poda-

5.08.05.0000175

390,00

1,64

639,60
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niem leku z cze-
Sci A katalogu le-
kow

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.
2.5.3 Koszt diagnostyki i monitorowania terapii

2.5.3.1 Pembrolizumab

Diagnostyka oraz monitorowanie terapii pembrolizumabem beda rozliczane w ramach rocz-
nego ryczattu diagnostycznego w programie lekowym ,,Leczenie pacjentéw z rakiem urote-
lialnym (ICD-10: Cé1, Cé65, Cé66, C67, C68)”. Zgodnie Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr
175/2023/DGL, koszt odpowiadajacy ryczattowi dla pierwszego roku leczenia, tj. koszt
$wiadczenia ,,Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym - 1 rok
terapii” (kod: 5.08.08.0000193), jest rowny 3355,36 PLN (2045,95*1,64 PLN). Z kolei koszt
$wiadczenia ,,Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym - 2 i ko-
lejny rok terapii” (kod: 5.08.08.0000194) wynosi 2 353,07 (1434,8*1,64 PLN) [Zarzadzenie
175/2023/DGL].

Monitorowanie terapii pembrolizumabem wg Programu Lekowego bedzie odbywato sie co
2 tygodnie w ciagu pierwszych 3 miesiecy, a nastepnie co 8 tygodni. W kalkulatorze przyjeto
Srednia czestotliwos¢ wizyt monitorujacych 1 na 3 tygodnie.

W modelu ekonomicznym koszt diagnostyki i monitorowania dla pierwszego roku leczenia
ponoszony jest w catosci w pierwszym analizowanym cyklu. Z kolei koszt monitorowania w
roku drugim i kolejnych latach terapii, jest doliczany systematycznie w pozostatym horyzon-
cie czasowym, co pozwala uwzgledni¢ prawdopodobienstwo przezycia pacjenta do danego
tygodnia terapii.

2.5.3.2Chemioterapia

U pacjentow, ktorzy beda przyjmowali chemioterapie wyrézniono ponizsze badania w ra-
mach diagnostyki, wg Wytycznych PTOK:

¢ badanie ogoélne moczu,

e podstawowe badania laboratoryjne i przedmiotowe,
¢ morfologia,

e parametry wydolnosci watroby i nerek

e oznaczenie poziomu elektrolitow,

e elektrokardiogram.

Dodatkowo zalecane sg badania histopatologiczne oraz badania w ramach diagnostyki obra-
zZowej.

W Tab. 18 przedstawiono uwzglednione badania wraz z ich wycena. Wycene swiadczen prze-
prowadzono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 57/2023/DSOZ.
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Tab. 18. Badania uwzglednione w diagnostyce przy przyjmowaniu chemiote-

rapii.

Badanie

Lista/Swiad-
czenie

Kod pro-
duktu

Wartosc
punk-
towa,
pkt

Wycena
punk-
towa,
PLN

Koszt
Swiadcze-
nia, PLN

pomiar masy ciata

petne badanie przedmio-
towe

elektrokardiogram

morfologia z rozmazem

aminotransferazy

aminotransfe-
razy (ALT lub
AST)

Parametry
bioche-

miczne —
bilirubina cat-

kowita

kreatynina

glukoza

stezenie sodu

stezenie po-
tasu

stezenie wap-
nia

TSH

wolna T4

badanie ogblne moczu

W1/ W12
Swiadczenie
specjalistyczne
2-go typu

5.30.00.0000
012

75

diagnostyka histopatolo-
giczna

Z1/7103 Biop-
sja tkanek
miekkich

5.31.00.0000
103

173

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.

Wycene punktowa swiadczen: rezonans magnetyczny i tomografia komputerowa oparto na
wartosciach odpowiednich swiadczen wg Zarzadzenia 37/2024/DSOZ. Wycene badania PET-
TK oparto na $wiadczeniu ,,pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem radio-
farmaceutykow z grupy |” wg Zarzadzenia 39/2024/DSOZ (por. Tab. 19).

W analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ wartos¢ dla rezonansu magnetycznego, jako wartosc
srodkowa. Dodatkowo wydaje sie, ze ten rodzaj swiadczenia bedzie najczesciej wykorzysty-
wany w diagnostyce obrazowej.
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Tab. 19. Badania diagnostyki obrazowej.

Substancja te-

Nazwa $wiadczenia

Kod swiadcze-

Wartosc¢

Wycena

Koszt swiad-

rapeutyczna nia punk-

towa
463

punk-
towa, PLN

czenia, PLN

Badanie obrazowe | 5.53.01.000162
metoda rezonansu 1
magnetycznego: ba-
danie jednej okolicy
anatomicznej innej
niz kregostup bez
wzmocnienia kon-
trastowego.

rezonans
gnetyczny

ma-

Badanie obrazowe | 5.53.01.000160
metoda tomografii 4
komputerowej: ba-
danie innej okolicy
anatomicznej bez
wzmocnienia kon-
trastowego.

tomografia 192

komputerowa

pozytonowa tomo- | 5.10.00.000010
grafia emisyjna 3
(PET) z
zastosowaniem ra-
diofarmaceutykow z
grupy |

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.

2795

badanie PET-

TK

taczny koszt diagnostyki w ramieniu chemioterapii wyniést zatem ||l Koszty diagno-
styki doliczano jednorazowo, na poczatku trwania horyzontu analizy.

Monitorowanie leczenia pacjentow otrzymujacych paklitaksel bedzie rozliczane w ramach
$wiadczenia ,,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (5.08.05.0000008) wycenionego
na 443,46 PLN (270,4*1,64 PLN), zgodnie z Zarzadzeniem 10/2024/DGL. Swiadczenie
5.08.05.0000008 moze by¢ rozliczane nie czesciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej niz raz
na trzy miesiace, w zwiazku z czym przyjeto, ze wizyty monitorujace w ramieniu chemiote-
rapii beda odbywaty sie 1 na 8 tygodni (co 2 miesiace).

2.5.4 Kolejna linia terapii

Niektdorzy pacjenci moga otrzymywac do kilku kolejnych linii terapii. W badaniu KEYNOTE-
045 pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna kolejna linie stanowili 36,8% oraz 32,2%
wszystkich wtaczonych odpowiednio w ramieniu pembrolizumabu i kontroli. Koszty terapii
dostepnych w Polsce zostaty uwzglednione w modelu, zdecydowano sie natomiast nie
uwzglednia¢ dodatkowych parametréw klinicznych, zaktadajac ze efekty sa juz odzwiercie-
dlone w przyjetych wartosciach OS oraz PFS. Zdecydowano, ze jest to konserwatywne
uproszczenie rzeczywistych efektow, ktére pozwala uniknag¢ w modelu przyjmowania arbi-
tralnych zatozen w sytuacji braku danych na ten temat. W modelu przyjeto, ze wszyscy pa-
cjenci po progresji przyjmuja kolejna linie terapii przez srednio 6 tygodni (na podstawie
badania KEYNOTE-045), niezaleznie od pierwotnie przyjmowanej terapii.

Koszty lekow ustalono na podstawie Obwieszczenia MZ [Obwieszczenie MZ] z dnia 18 wrze-
$nia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych oraz srednich rzeczywistych kosz-
tow za 1 mg raportowanych w Komunikacie DGL.

Udziaty poszczegolnych terapii przyjeto za modelem oryginalnym, na podstawie badania KEY-
NOTE-045. Koszty podania dla chemioterapii przyjeto jak w rozdz. 2.5.2, dla chemioterapii
réwne 639,60 PLN, natomiast dla lekow, ktore sa w programie lekowym 177,38 PLN. W po-
nizszej tabeli (por. Tab. 20) przedstawiono podsumowanie kosztéw kolejnej linii leczenia w
jednym cyklu oraz kosztow catkowitych 6-tygodniowej terapii w ramieniu pembrolizumabu i
chemioterapii.

Tab. 20. Koszt kolejnej linii leczenia.

Koszt, PLN Chemioterapia Pembrolizumab

Koszt w jednym cyklu

I
Catkowity koszt 6-tygodniowej terapii s

Koszt immunoterapii w ramieniu kontroli nie zostat uwzgledniony, zaktadajac ze bedzie on
uwzgledniony w koszcie pierwszej linii (w ramach uwzglednienia mechanizmu cross-over),
w ktorym pacjenci z progresja po chemioterapii zaczynajg przyjmowac immunoterapie w ra-
mach linii opisanej bezposrednio w badaniu).

2.5.5 Koszty zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e anemia,
e astenia,
e biegunka,

e goraczka neutropeniczna,

¢ leukopenia,

e neutropenia,

e obwodowa neuropatia czuciowa,

e Zzaparcia,

e zZmeczenie,

e zmniejszona liczebnosc¢ biatych krwinek,
e zmniejszona liczebnosc limfocytdw,

e zmniejszona liczebnos¢ neutrofili.
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2.5.5.1 Koszty zwigzane z leczeniem biegunki i neutropenii

Koszty zwiazane z wystapieniem biegunki i neutropenii oszacowano na podstawie publikacji
tugowska 2012, w ktorej szacowano koszty z perspektywy NFZ [Lugowska 2012]. Przy czym
w niniejszej analizie jako koszt leczenia neutropenii uwzgledniono koszt samej farmakote-
rapii (diagnostyka niniejszego zdarzenia niepozadanego odbywa sie w ramach monitorowa-
nia leczenia w programie lekowym). W zwiazku z tym, ze dane z publikacji pochodza z 2012
roku, zostaty one skorygowane o wartos¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych
w kategorii Zdrowie w latach 2013-2023 [GUS] (por. rozdz. 11). Koszt leczenia biegunki oraz

neutropenii z perspektywy NFZ przyjeto odpowiednio jako | |G|G@zq oraz I PLN.

Tab. 21. Koszt leczenia biegunki i neutropenii.

Rodzaj zdarzenia tugowska 2012, PLN Wartos¢ przyjeta w analizie,

PLN
L |

neutropenia 5771,29
PLN — polski ztoty.

2.5.5.2 Koszty zwigzane z leczeniem zmeczenia, astenii, zaparc¢
oraz obnizonego poziomu limfocytéw, neutrofiléw i biatych
krwinek

W przypadku leczenia zmeczenia, astenii, zapar¢ oraz obnizonego poziomu limfocytow, neu-
trofilow i biatych krwinek przyjeto koszt zwigzany z odbyciem jednej wizyty specjalistycz-
nej. Koszt tej wizyty wyceniono na podstawie Zarzadzenia nr 57/2023/DSOZ — tekst ujed-
nolicony Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w rodzaju ambulatoryjna opieka specjali-
styczna. Przyjeto zatozenie, ze catkowity koszt |l (dodatkowo przy uwzglednieniu
wyceny punktu) jest ponoszony przez ptatnika publicznego (por. Tab. 22).

Tab. 22. Koszt leczenia zmeczenia, astenii, zapar¢ oraz obnizonego poziomu
limfocytéw, neutrofilow i biatych krwinek.

Kod Kod produktu Nazwa Swiadcze- Wartos¢ Wycena Koszt swiad-
grupy nia punktowa punktu, PLN czenia, PLN

PLN — polski ztoty.

2.5.5.3 Koszty zwigzane z goraczka neutropeniczng

Koszty zwiazane z leczeniem goraczki neutropenicznej oszacowano na podstawie wyceny
grup JGP:

e S55E Goraczka niejasnego pochodzenia > 65 r.z.

e S55F Goraczka niejasnego pochodzenia < 66 r.z.
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Koszt leczenia zdarzenia szacowano jako srednia wazona wyceny punktowej powyzszych
Swiadczen korygowanga o wspotczynnik zaczerpniety z Raportu AOTMIT dla grup JGP. Wycene
punktowa Swiadczen przyjeto wedtug Zarzadzenia 37/2023/DSOZ, natomiast liczby hospita-
lizacji wg Statystyk JGP. Oszacowania oraz wykorzystany koszt przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Koszt leczenia goraczki neutropenicznej.

Rodzaj zdarzenia Liczba pa- | Wartos¢ Wspétczynnik | Koszt, PLN
cjentow punktowa korygujacy,
PLN
ﬁ I I Il
I I

ﬁ

PLN — polski ztoty.

2.5.5.4 Koszty zwigzane z anemia

Koszty zwiazane z leczeniem anemii oszacowano na podstawie wyceny grup JGP:
e S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
e S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony > 1 dnia
e S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni

Koszt leczenia zdarzenia szacowano jako srednig wazona wyceny punktowej powyzszych
Swiadczen korygowana o wspotczynnik zaczerpniety z Raportu AOTMIT dla grup JGP. Wycene
punktowa Swiadczen przyjeto wedtug Zarzadzenia 37/2023/DSOZ, natomiast liczby hospita-
lizacji wg Statystyk JGP. Oszacowania oraz wykorzystany koszt przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24. Koszt leczenia anemii.

Rodzaj zdarzenia Liczba pa- | Wartosc¢ Wspotczynnik | Koszt,
cjentow punktowa | korygujacy, PLN
PLN

PLN — polski ztoty.

2.5.5.5 Koszty zwigzane z obwodowa neuropatig czuciowa

Koszty zwiazane z leczeniem obwodowej neuropatii czuciowej oszacowano na podstawie
wyceny grup JGP:

e A30 Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni,

e A31 Choroby nerwow obwodowych.
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Koszt leczenia zdarzenia szacowano jako sredniag wazona wyceny punktowej powyzszych
Swiadczen korygowana o wspotczynnik zaczerpniety z Raportu AOTMIT dla grup JGP. Wycene
punktowa Swiadczen przyjeto wedtug Zarzadzenia 37/2023/DSOZ, natomiast liczby hospita-
lizacji wg Statystyk JGP. Oszacowania oraz wykorzystany koszt przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 25. Koszt leczenia obwodowej neuropatii czuciowej.

Rodzaj zdarzenia Liczba pa- | Wartos¢ Wspotczynnik | Koszt,
cjentow punktowa | korygujacy, PLN
PLN

PLN — polski ztoty.

2.5.5.6 Koszty zwigzane z leukopenia

Koszty zwiazane z leczeniem leukopenii oszacowano na podstawie wyceny grup JGP:
e S02 Choroby uktadu krwiotworczego i odpornosciowego > 10 dni,
e S03 Choroby uktadu krwiotworczego i odpornosciowego > 1 dnia,
e S04 Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego < 2 dni.

Koszt leczenia zdarzenia szacowano jako Srednig wazona wyceny punktowej powyzszych
Swiadczen korygowana o wspotczynnik zaczerpniety z Raportu AOTMIT dla grup JGP. Wycene
punktowa $wiadczen przyjeto wedtug Zarzadzenia 37/2023/DSOZ, natomiast liczby hospita-
lizacji wg Statystyk JGP. Oszacowania oraz wykorzystany koszt przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 26. Koszt leczenia leukopenii.

Rodzaj zdarzenia Liczba pa- | Wartosc¢ Wspotczynnik | Koszt,
cjentow punktowa | korygujacy, PLN
PLN

PLN — polski ztoty.

2.5.6 Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej oszacowano wykorzystujac wycene ponizszych swiadczen w opiece
paliatywnej i hospicyjnej:

e Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (kod:
15.4180.021.02),

e Swiadczenia w hospicjum domowym (kod: 15.2180.027.02),
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porada w poradni medycyny paliatywnej (kod: 15.1180.007.02).

Wycene punktowa powyzszych swiadczen wymnozono przez wycene punktu (uzyskang jako
Srednia dla 6 najwiekszych wojewoddztw dla swiadczenia ,,porada w poradni medycyny palia-
tywnej,, lub ,Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym” na
podstawie Informatora o Umowach NFZ). W modelu wykorzystano koszt 30-dni opieki palia-
tywnej, przyjeto, ze w ciagu tego czasu pacjenci, ktorzy uczeszczaja do poradni medycyny
paliatywnej, odbeda 2 wizyty. Nastepnie oszacowano srednig wazong czestoscig wykorzysta-
nia poszczegodlnych schematow opieki na podstawie badania Wilczkowski 2024, ktéra wyko-
rzystano w modelu jako koszt catkowity 30-dniowej opieki paliatywnej.

Tab. 27. Koszt opieki paliatywnej.

Rodzaj zdarzenia Czestos¢ | Wartos¢ | Czas sto- | Wycena Koszt, PLN
wykorzy- | punk- sowania | punktu,
stania towa PLN
N Il I I
Il
I

PLN — polski ztoty.

2.6 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej
oraz parametréw wejsciowych do modelu

ekonomicznego

Ponizej zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen oraz wartosci parametrow wyko-
rzystywanych w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym (por. Tab. 28 i Tab. 29).

Opis parametrow, jakie nalezy zmieni¢ w modelu, w celu uzyskania wynikow scenariuszo-
wych analiz wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 12.

Tab. 28. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Zatozenie/parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci
Analiza kosztow-efektywnosci

Model ekonomiczny

PSM
3 stany zdrowia
dtugos¢ cyklu: 1 tydzien

Perspektywa analizy

Ptatnik publiczny + pacjent

Horyzont czasowy

20 lat

RSS

2 warianty (z/bez uwzglednienia RSS)
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Zatozenie/parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Dyskontowanie

3,5% efekty zdrowotne

5,0% koszty

Korekta potowy cyklu

uwzgledniono

Prog optacalnosci

217 641 PLN/QALY

PLN — polski ztoty; PSM — partitioned survival model; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS — me-
chanizm podziatu ryzyka.

Tab. 29. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Parametr Warto$¢ w analizie Zrédto danych
podstawowej
Parametry populacyjne (rozdz. 2.3.1)
Wiek, lata 65,5 KEYNOTE-045
Masa ciata, kg (SD) 73,68 (17,23) KEYNOTE-045
Powierzchnia ciata (SD) 1,85 (0,25) KEYNOTE-045

Skutecznos¢ interwencji (rozdz. 2.3.2)

Krzywe PFS

PEM

ekstrapolacja da-
nych z badania KEY-
NOTE-045

chemioterapia

ekstrapolacja da-
nych z badania KEY-
NOTE-045

Krzywe OS

PEM

ekstrapolacja da-
nych z badania KEY-
NOTE-045

chemioterapia

ekstrapolacja da-
nych z badania KEY-
NOTE-045

Krzywa czasu
trwania terapii

PEM

ekstrapolacja da-
nych z badania KEY-
NOTE-045

chemioterapia

ekstrapolacja da-
nych z badania KEY-
NOTE-045

Bezpieczenstwo interwencji, wystepowanie zdarzen niepoz

nych (rozdz. 2.3.3)

dziatan niepozada-

PEM anemia 0,8% KEYNOTE-045
zmeczenie 1,1% KEYNOTE-045
goraczka neutropeniczna (dowolny sto- 0,0% KEYNOTE-045
pien)
zmniejszona ilosci limfocytow 0,4% KEYNOTE-045
neutropenia 0,0% KEYNOTE-045
zmniejszona ilo$¢ neutrofili 0,4% KEYNOTE-045
zmniejszona ilos¢ biatych krwinek 0,4% KEYNOTE-045
obwodowa neuropatia czuciowa 0,0% KEYNOTE-045
biegunka (stopien >2) 4,1% KEYNOTE-045
leukopenia 0,0% KEYNOTE-045
chemioterapia anemia 10,7% KEYNOTE-045
zmeczenie 6,0% KEYNOTE-045
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Parametr Wartos¢ w analizie Zrédto danych
podstawowej
goraczka neutropeniczna (dowolny sto- 5,4% KEYNOTE-045
pien)
zmniejszona ilosci limfocytow 4,2% KEYNOTE-045
neutropenia 15,5% KEYNOTE-045
zmniejszona ilo$¢ neutrofili 23,2% KEYNOTE-045
zmniejszona ilos¢ biatych krwinek 10,1% KEYNOTE-045
obwodowa neuropatia czuciowa 3,6% KEYNOTE-045
biegunka (stopien >2) 3,6% KEYNOTE-045
leukopenia 7,7% KEYNOTE-045
Parametry dotyczace zuzycia zasoboéw (rozdz. 2.5.1)
Dawka leku, mg pembrolizumab (raz na 3 ty- 200 mg ChPL Keytruda
godnie)
paklitaksel (raz na tydzien) 80 mg/m? Vaughn 2002
docetaksel (raz na 3 tygo- n.d. | koszt jednorazowy,

dnie)

niezalezny od dawki
leku

Parametry dotyczace uzytecznosci (rozdz. 2.4)

Uzytecznosci w zaleznosci
od czasu do zgonu w dniach,
wartos¢ (95% Cl)

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

Uzytecznosci wedtug stanow
zdrowia, wartos¢ (95% Cl)

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

Dekrement uzytecznosci dla
zdarzen niepozadanych,
wartos¢ (95% Cl)

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

KEYNOTE-045

Parametry dotyczace kosztow (rozdz. 2.5)

-
N
O
N
~N

Cena hurtowa brutto za bez RSS s Obwieszczenie MZ
opakowanie PEM, PLN/mg 7 RSS ] Zamawiajacy
Usredniony koszt dawki le- paklitaksel 0,38 PLN/mg Komunikat DGL
kow, PLN/meg lub docetaksel |  4524,00 PLN/dawka dane JGP
PLN/dawke

Jednostkowy koszt podania przyjecie pacjenta w trybie 177,38 Zarzadzenie
lekow, PLN ambulatoryjnym zwiazane z 175/2023/DGL

wykonaniem programu

(pembrolizumab)
hospitalizacja jednego dnia 639,60 Zarzadzenie
zwigzana z podaniem leku z 10/2024/DGL

czesci A katalogu lekow (pa-

klitaksel)
Koszt kolejnej linii terapii, pembrolizumab | | GGG | oszacowanie wtasne

PLN —
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Parametr Wartos¢ w analizie Zrédto danych
podstawowej
chemioterapia I | oszacowanie wtasne
Koszt diagnostyki i monito- | pembrolizumab — ryczatt dia- I rok: 3355,36 Zarzadzenie
rowania, PLN gnostyczny Il rok i lata kolejne: 175/2023/DGL
2 353,07
chemioterapia (diagnostyka) [ ] Zarzadzenia
37/2024/DS0OZ
Zarzadzenia
39/2024/DS0OZ
Zarzadzenie
57/2023/DS0OZ
chemioterapia (monitorowa- 443,46 Zarzadzenie
nie) — okresowa ocena sku- 10/2024/DGL
tecznosci chemioterapii
Zdarzenia niepozadane — anemia I | oszacowanie wtasne
koszty, PLN astenia e
biegunka [
goraczka neutropeniczna [
leukopenia [
neutropenia [
obwodowa neuropatia czu- [
ciowa
zmeczenie [
zmniejszona liczebnos¢ bia- [
tych krwinek
zmniejszona liczebnos¢ lim- [
focytow
zmniejszona liczebno$¢ neu- [
trofili

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; KM — Kaplana-Meiera; MZ — Minister Zdro-
wia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; OS —przezycie catkowite; PEM — pembrolizumab; PFS — przezycie
wolne od progresji choroby; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka; SD — odchylenie standar-
dowe.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw parametréow
obarczonych najwiekszg niepewnoscig na wyniki analizy. Ponizej zdefiniowano warianty ana-
lizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbadac odpornosc¢ uzyskiwanych wynikow na przy-
jete zatozenia oraz wartosci parametrow.

2.7.1.1 Scenariusz A

W Scenariuszu A analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany stopy dyskontowania dla kosz-
tow ponoszonych w kolejnych latach analizy na jej wyniki. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
przyjeto 0% stope dyskontowania zaréwno dla kosztdéw, jak i wynikow zdrowotnych.
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2.7.1.2 Scenariusz B

W Scenariuszu B analizy wrazliwosci testowano wptyw zastosowania opcjonalnego zestawu
uzytecznosci na ostateczny wynik. W niniejszym scenariuszu wykorzystano wartosci uzytecz-
nosci wedtug standw zdrowia (przed progresja i po progresji) (por. 2.4.2).

2.7.1.3 Scenariusz C

W Scenariuszu C analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany dtugosci horyzontu czasowefo
na wyniki analizy. Badano dwa horyzontu czasowe — 15 lat oraz 30 lat. Dtugosci horyzontéw
czasowych wybrano na podstawie danych pochodzacych z innych analiz ekonomicznych oraz
raportow agencji HTA. Analizowane zrdodta przedstawiono w Tab. 1, w sekcji 1.6.

2.7.1.4 Scenariusz D

W Scenariuszu D analizy wrazliwosci testowano przyjecie || ]l badania jako ,,mo-
mentu odciecia” dla krzywej PFS. W zwiazku ze zmiang punktu odciecia, konieczne byto
ponowne dopasowanie krzywych parametrycznych. Bazujac na przedstawionych ponizej war-
toéciach kryteriow AIC i BIC, zdecydowano, ze w niniejszym scenariuszu || GczczIzIzINNG

Tab. 30. Kryteria AIC i BIC — krzywa PFS, analiza wrazliwosci

Krzywa parametryczna | AIC | BIC
Pembrolizumab

Chemioterapia

N
N
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w
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m

W Scenariuszu E analizy wrazliwoéci testowano przyjecie |l badania jako ,,mo-
mentu odcigcia” dla krzywej 0S. W zwiazku ze zmiang punktu odciecia, konieczne byto po-
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Tab. 31. Kryteria AIC i BIC — krzywa OS, analiza wrazliwosci

Krzywa parametryczna | AIC | BIC
Pembrolizumab

W scenariuszu F zatozono, ze podanie pembrolizumabu realizowane bedzie w ramach swiad-
czenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”
5.08.07.0000003) [175/2023/DGL]. W ponizszej tabeli zaprezentowano koszt przyjety w
analizie wrazliwosci.

—_—

Tab. 32. Koszt podania pembrolizumabu — analiza wrazliwosci.

Substancja te- | Nazwa Swiadcze- | Kod Swiadcze- | Wartosc Wycena Koszt
rapeutyczna nia nia punktowa, | punktowa, | $wiadcze-
pkt PLN nia, PLN
pembrolizumab hospitalizacja | 5.08.07.0000003 486,72 1,64 798,22
w trybie
jednodniowym
Zwiazana z
wykonaniem
programu

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.

2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametréow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych,
zatem ich wartosc¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedéw (wystepuja-
cych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrow modelu) zbadano przy wykorzy-
staniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis).
W analizie tej wartosci szacowanych parametrow generowano z okreslonych rozktadow
prawdopodobienstwa i dla nowo oszacowanych wartosci parametrow obliczano parametry
wynikowe (koszty, efekty zdrowotne, itd.). W ten sposdb otrzymano empiryczny rozktad
prawdopodobienstwa parametrow wynikowych odpowiadajacych zmiennosci parametréow
wejsciowych. Przeprowadzono PSA w celu okreslenia niepewnosci wokot oszacowan ICUR.
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W modelu generowano losowo wartosci poszczegdlnych parametrow z okreslonym rozktadem
niepewnosci. Przeprowadzono 1 000 takich symulacji ukazujacych rozktad empiryczny ICUR.

Niepewnos¢ szacunkow parametrow PFS, OS i czasu trwania leczenia ToT dla pembrolizu-
mabu i chemioterapii przedstawiono za pomoca wielowymiarowych rozktadéw normalnych,
poniewaz rozktad ten najlepiej opisuje rozktad probkowania sredniej dla wielu zmiennych.
Dla powierzchni ciata pacjenta oraz kosztow zastosowano rozktad normalny. Zatozono roz-
ktady beta dla uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu, oraz prawdopodobienstw wy-
stapienia zdarzen niepozadanych aby odzwierciedlic¢ ich dopuszczalny zakres od zera do jed-
nego. Przyjete rozktady sa typowo stosowane dla wymienionych parametrow.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad réznic miedzy analizowana interwencja a komparatorem dla kosztow i efektow zdro-
wotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-effectiveness ac-
ceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego, ze analizowana tech-
nologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu optacalnosci (progu, do kto-
rego porownywane sa wartosci ICER/ICUR, tj. 217 641 PLN/QALY).

2.8 Walidacja modelu

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili zarowno walidacje wewnetrzna, jak i ze-
wnetrzna. W ramach walidacji wewnetrznej przeprowadzono nastepujace testy:

e zmiana wartosci uzytecznosci,
e zsumowanie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia do 100%,

e lata zycia z podejscia uwzgledniajacego czas do Smierci zréwnano do lat zycia otrzy-
manych z wykorzystaniem podejscia uwzgledniajacego stany zdrowia przed i po pro-
gresji,

e podstawienie kosztow rownych 0 PLN.
Raport z walidacji wewnetrznej nie zostat udostepniony przez autorow modelu.

Dokonano takze walidacji zewnetrznej, polegajacej na poréwnaniu oszacowanych w modelu
krzywych przezycia z danymi zewnetrznymi, pochodzacymi z randomizowanych badan klic-
nicznych oraz badania retrospektywnego. Wykorzystano krzywe przezycia uzyskane w bada-
niach:

e Choueiri 2012 - randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy, poréwnujace
stosowanie docetakselu plus vandetanibu oraz docetakselu plus placebo u pacjentow
Z przerzutowym rakiem urotelialnym,

e Petrylak 2016 - randomizowane badanie typu open-label, |l fazy, z trzema ramionami
terapii: docetaksel, docetaksel plus ramucirumab oraz docetaksel plus icrucumab
w II. linii leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym,

e Kamat 2017 - badanie retrospektywne wykorzystujace dane z bazy SEER pacjentow
w |. lub II. linii leczenia pacjentdw z rakiem pecherza, otrzymujacych chemioterapie
oparta o inne substancje niz platyny.
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Wizualna inspekcja krzywych przezycia przedstawionych na ponizszych rysunkach, wykazata
wysoka zbieznos¢ wynikow modelowanych z wynikami eksperymentalnymi, co potwierdza
bezpieczenstwo przyjetych zatozen dotyczacych przezycia w ramieniu kontroli.

10 20 ki)

Time [manths)

an

Petrylak et al (docetamed)

09
oa |l
Hh
#
Eos

= 04
5';!3

o1

Modelled usual care arm

50 1d Far) 3

Time (months)
- Chowssin ot al {docstaxsl + placebo)

0 20 3 40

Tine (morite)

50 a0 T

Mon-plabinim regimen Modeiled usual care arm

d 50

Modslid usual cadg am

Rys. 15. Poréwnanie krzywych przezycia w grupie kontrolnej. a) krzywa z ba-
dania Petrylak 2016; b) krzywa z badania Choueiri 2012; c) krzywa z badania

Kamat 2017
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

W Tab. 33 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ (toz-
samej z perspektywa wspolng). Analiza podstawowa wykazata, ze zarowno w przypadku nie-
uwzglednienia, jak i uwzglednienia RSS, terapia pembrolizumabem jest drozsza od leczenia

chemioterapia odpowiednio o | GGG ' rzypadku uwzgledniania

RSS, ale wiaze sie z przyrostem LY o [} oraz z przyrostem QALY o [}

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie niniejszej analizy
(20 lat) oszacowano na poziomie 270 745,06 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS

i I - oz ypadku uwzglednienia RSS. ICUR uzyskany w wariancie uwzgled-
niajacym RSS znajduje sie ponizej obowiazujacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow (ICER) w populacji ogolnej w horyzoncie
niniejszej analizy (20 lat) oszacowano na poziomie 232 677,99 PLN/LY w przypadku nie-
uwzglednienia RSS i | v przypadku uwzglednienia RSS. ICER uzyskany w wa-
riancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej obowiazujacego progu optacalnosci (217
641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest

rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynosi | GTGcGNG.

Tab. 33. Wyniki analizy podstawowej — pembrolizumab vs. chemioterapia.

Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Efekty (LY) [ ] ] ]
Efekty (QALY) [ [ [
Wariant bez RSS
Koszty lekow i ich podania?, ] [ ]
Koszty diagnostyki i monitoro- [ e I
wania, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, e e e
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN [ e e
Koszty catkowite, PLN _—__-
ICUR, PLN/QALY n/d n/d 270 745,06
ICER, PLN/LY n/d n/d 232 677,99
Wariant z RSS
Koszty lekow i ich podania, ] T
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Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Koszty diagnostyki i monitoro- ] I N
wania, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, e I I
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN ] I e
Koszty catkowite, PLN | NN BN BN
ICUR, PLN/QALY n/d n/d I
ICER, PLN/LY n/d n/d ]
Cena progowa®
Progowa CZN, PLN 1 n/d | n/d

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkre-
mentalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembro-
lizumab; CHEM — chemioterapia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS
— schemat podziatu ryzyka.

aZe wzgledu na metode parametryzacji kosztu docetakselu, odrebna analiza kosztow leku i jego
podania w ramieniu chemioterapii wptynetaby na zanizenie wynikow. W zwiazku z tym koszty te
przedstawione zostaty wspolnie. W ramieniu pembrolizumabu wyszczegoélniono koszt substancji,
aby spetni¢ wymagania formalne analizy oraz zobrazowac réznice miedzy wariantami bez RSS i z
RSS.

bCena progowa nie jest zalezna od przyjetego mechanizmu dzielenia ryzyka.

3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariusz A

W Tab. 34 przedstawiono wyniki uzyskane dla Scenariusza A analizy wrazliwosci (2.7.1.1)
z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolna). Scenariusz ten zaktadat brak dyskon-
towania kosztow i efektow zdrowotnych.

Analiza wykazata, ze terapia pembrolizumabem jest drozsza od leczenia chemioterapig o

B - przypadku nieuwzglednienia RSS i o | v przypadku uwzgled-

niania RSS, ale wiaze sie z przyrostem LY o [} oraz z przyrostem QALY o i}

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oszacowano na poziomie 221 191,55

PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i || | | | b BENEEEEE \ przypadku uwzgled-
nienia RSS. ICUR uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej obowiazu-

jacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (ICER) oszacowano na poziomie 189

260,17 PLN/LY w przypadku nieuwzglednienia RSS i || | | | I v przypadku uwzgled-
nienia RSS. W obu wariantach ICER znajduje sie ponizej obowiazujacego progu optacalnosci
(217 641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest

rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynosi | GGz
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Tab. 34. Wyniki analizy wrazliwosci — Scenariusz A.

Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Wariant bez RSS

Koszty lekow i ich podania?,
PLN

Koszty diagnostyki i monitoro-
wania, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

IIIIIn
||Ilin

Koszty catkowite PLN
ICUR, PLN/QALY n/
ICER, PLN/LY n/

o

n/d 221 191,55
n/d 189 260,17

o

Wariant z RSS

Koszty lekow i ich podania,
PLN

Koszty diagnostyki i monitoro-
wania, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

||||II
|||| I
1T i

Koszty catkowite PLN
ICUR, PLN/QALY n/
ICER, PLN/LY n/

n/
n/

o
o

o
o

Cena progowa®
Progowa CZN, PLN | n/d | n/d

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkre-
mentalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembro-
lizumab; CHEM — chemioterapia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS
— schemat podziatu ryzyka.

aZe wzgledu na metode parametryzacji kosztu docetakselu, odrebna analiza kosztow leku i jego
podania w ramieniu chemioterapii wptynetaby na zanizenie wynikow. W zwiazku z tym koszty te
przedstawione zostaty wspdlnie. W ramieniu pembrolizumabu wyszczegolniono koszt substancji,
aby spetni¢ wymagania formalne analizy oraz zobrazowac réznice miedzy wariantami bez RSS i z
RSS.

bCena progowa nie jest zalezna od przyjetego mechanizmu dzielenia ryzyka.

3.2.2 Scenariusz B

W Tab. 35 przedstawiono wyniki uzyskane dla Scenariusza B analizy wrazliwosci (2.7.1.2)
z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng). W scenariuszu tym przyjeto alterna-
tywny zestaw uzytecznosci, oparty na stanach zdrowia.
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Analiza wykazata, ze zaréwno w przypadku nieuwzglednienia, jak i uwzglednienia RSS, tera-
pia pembrolizumabem jest drozsza od leczenia chemioterapia odpowiednio o || EGTGcGcGcN

B - viaze sie z przyrostem LY o ] oraz z przyrostem QALY o [l

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oszacowano na 299 110,36

PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i || | | | NI v przypadku uwzgled-
nienia RSS. ICUR uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej obowiazu-

jacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ICER) oszacowano na poziomie 232
677,99 PLN/LY w przypadku nieuwzglednienia RSS i || | | I \ przypadku uwzgled-
nienia RSS. ICER uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej obowiazu-
jacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest

rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynosi | Gz

Tab. 35. Wyniki analizy wrazliwosci — Scenariusz B.

Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Efekty (LY) [ ] [ ] [ ]
Efekty (QALY) [ ] [ ] [ ]
Wariant bez RSS
Koszty lekdw i ich podania?, ] I
~
Koszty diagnostyki i monitoro- [ e I
wania, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, e e e
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN [ e e
Koszty catkowite, PLN | [N K TN B
ICUR, PLN/QALY n/d n/d 299 110,36
ICER, PLN/LY n/d n/d 232 677,99
Wariant z RSS
Koszty lekow i ich podania, I B
~
Koszty diagnostyki i monitoro- ] I N
wania, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, e e e
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN [ e e
Koszty catkowite, PLN | [ IIINIEEEEE | N I
ICUR, PLN/QALY n/d n/d ]
ICER, PLN/LY n/d n/d ]
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Kategoria ‘ pembrolizumab ‘ chemioterapia ‘ PEM vs. CHEM

Cena progowa®
Progowa CZN, PLN | I n/d | n/d

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkre-
mentalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembro-
lizumab; CHEM — chemioterapia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS
— schemat podziatu ryzyka.

aZe wzgledu na metode parametryzacji kosztu docetakselu, odrebna analiza kosztow leku i jego
podania w ramieniu chemioterapii wptynetaby na zanizenie wynikow. W zwiazku z tym koszty te
przedstawione zostaty wspdlnie. W ramieniu pembrolizumabu wyszczegolniono koszt substancji,
aby spetni¢ wymagania formalne analizy oraz zobrazowad roznice miedzy wariantami bez RSS i z
RSS.

bCena progowa nie jest zalezna od przyjetego mechanizmu dzielenia ryzyka.

3.2.3 Scenariusz C

W Tab. 36 oraz Tab. 37 przedstawiono wyniki uzyskane dla Scenariusza C analizy wrazliwosci
(2.7.1.3) z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng). W scenariuszu tym badano
wptyw wydtuzenia oraz skrocenia horyzontu czasowego na wyniki analizy.

W przypadku horyzontu 15-letniego, analiza wykazata, ze terapia pembrolizumabem jest
drozsza od leczenia chemioterapia o |} ] Bl v przypadku nieuwzglednienia RSS i o
I ' przypadku uwzgledniania RSS, ale wiaze sie z przyrostem LY o 1,16 oraz
z przyrostem QALY o 1,00.

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oszacowano na poziomie 297

152,63 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i | | | | NI \ przypadku
uwzglednienia RSS. ICUR uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow (ICER) oszacowano na poziomie 255

871,06 PLN/LY w przypadku nieuwzglednienia RSS i || | | | QbBRFEEEE v przypadku uwzgled-
nienia RSS. ICER uzyskany w wariancie uwzgledniajagcym RSS znajduje sie ponizej obowiazu-

jacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest

rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynosi || GTGczc

Tab. 36. Wyniki analizy wrazliwosci — Scenariusz C, horyzont 15-letni.

Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Efekty (LY) | |
Efekty (QALY) | |
Wariant bez RSS
Koszty lekow i ich podania?, I ]
PLN
Koszty diagnostyki i monitoro- e |
wania, PLN
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Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Koszty zdarzen niepozadanych, e e e
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN ] e e
Koszty catkowite, PLN | I I I
ICUR, PLN/QALY n/d n/d 297 152,63
ICER, PLN/LY n/d n/d 255 871,06
Wariant z RSS
Koszty lekéw i ich podania, ] S
Koszty diagnostyki i monitoro- ] e |
wania, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, e e e
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN ] e e
Koszty catkowite, PLN | [N B TN BN
ICUR, PLN/QALY n/d n/d ]
ICER, PLN/LY n/d n/d ]
Cena progowa®
Progowa CZN, PLN I n/d | n/d

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkre-
mentalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembro-
lizumab; CHEM — chemioterapia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS
— schemat podziatu ryzyka.

aZe wzgledu na metode parametryzacji kosztu docetakselu, odrebna analiza kosztow leku i jego
podania w ramieniu chemioterapii wptynetaby na zanizenie wynikow. W zwiazku z tym koszty te
przedstawione zostaty wspdlnie. W ramieniu pembrolizumabu wyszczegolniono koszt substancji,
aby spetni¢ wymagania formalne analizy oraz zobrazowad roznice miedzy wariantami bez RSS i z
RSS.

bCena progowa nie jest zalezna od przyjetego mechanizmu dzielenia ryzyka.

W horyzoncie 30-letnim, analiza wykazata, ze zaréwno w przypadku nieuwzglednienia, jak
i uwzglednienia RSS leczenie pembrolizumabem jest drozsze od chemioterapii odpowiednio

o NG o\ viave sie z przyrostem LY o ] oraz z przyrostem
QALY o IR

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) oszacowano na poziomie 255
249,42 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i | ||| GG v przypadku
uwzglednienia RSS. ICUR uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (ICER) oszacowano na poziomie 218
952,48 PLN/LY w przypadku nieuwzglednienia RSS i | | | | b DEEEEE v przypadku uwzgled-
nienia RSS. ICER uzyskany w wariancie uwzgledniajagcym RSS znajduje sie ponizej obowiazu-
jacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).
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Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest
rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynosi | GGz

Tab. 37. Wyniki analizy wrazliwosci — Scenariusz C, horyzont 30-letni.

Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Wariant bez RSS

Koszty lekow i ich podania?,
PLN

Koszty diagnostyki i monitoro-
wania, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

N
Ul
Ul
N
N
O
N

Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY n/
ICER, PLN/LY n/

o

n/d ,
n/d R

o
N
—
oo
NeJ
ul
N
N
(o]

Wariant z RSS

Koszty lekow i ich podania,
PLN

Koszty diagnostyki i monitoro-
wania, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

I||| I
i |

Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY n/
ICER, PLN/LY n/

o

n/
n/

o

o
o

Cena progowa®
Progowa CZN, PLN | n/d | n/d

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkre-
mentalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembro-
lizumab; CHEM — chemioterapia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS
— schemat podziatu ryzyka.

aZe wzgledu na metode parametryzacji kosztu docetakselu, odrebna analiza kosztow leku i jego
podania w ramieniu chemioterapii wptynetaby na zanizenie wynikow. W zwiazku z tym koszty te
przedstawione zostaty wspdlnie. W ramieniu pembrolizumabu wyszczegolniono koszt substancji,
aby spetni¢ wymagania formalne analizy oraz zobrazowac réznice miedzy wariantami bez RSS i z
RSS.

bCena progowa nie jest zalezna od przyjetego mechanizmu dzielenia ryzyka.
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3.2.4 Scenariusz D

W Tab. 38 przedstawiono wyniki uzyskane dla Scenariusza D analizy wrazliwosci (2.7.1.4)
z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng). W scenariuszu tym badano wptyw
zmiany ,,momentu odciecia” oraz krzywych parametrycznych wykorzystanych do ekstrapo-
lacji krzywej PFS.

Analiza wykazata, ze terapia pembrolizumabem jest drozsza od leczenia chemioterapia o

B ' 2y padku nieuwzglednienia RSS i o | v przypadku uwzgled-

niania RSS, ale wiaze sie z przyrostem LY o [} oraz z przyrostem QALY o [}

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oszacowano na poziomie 270

748,51 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i | | | SN v przypadku
uwzglednienia RSS. ICUR uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ICER) oszacowano na poziomie 232

680,95 PLN/LY w przypadku nieuwzglednienia RSS i | | | | | NI v przypadku uwzgled-
nienia RSS. ICER uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej obowiazu-

jacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest

rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynosi | EGTGN.

Tab. 38. Wyniki analizy wrazliwosci — Scenariusz D.

Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Efekty (LY) [ [ [
Efekty (QALY) [ [ [
Wariant bez RSS
Koszty lekdw i ich podania?, I B
™
Koszty diagnostyki i monitoro- [ e I
wania, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, e e e
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN [ e e
Koszty catkowite, PLN | [ IIINIIEEEEE | N I
ICUR, PLN/QALY n/d n/d 270 748,51
ICER, PLN/LY n/d n/d 232 680,95
Wariant z RSS
Koszty lekow i ich podania, I B
™ ol
Koszty diagnostyki i monitoro- [ e B
wania, PLN
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Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Koszty zdarzen niepozadanych, e e
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN ] e
Koszty catkowite, PLN I e
ICUR, PLN/QALY n/d n/d
ICER, PLN/LY n/d n/d
Cena progowa®
Progowa CZN, PLN 1 n/d | n/d

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkre-
mentalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembro-
lizumab; CHEM — chemioterapia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS
— schemat podziatu ryzyka.

aZe wzgledu na metode parametryzacji kosztu docetakselu, odrebna analiza kosztow leku i jego
podania w ramieniu chemioterapii wptynetaby na zanizenie wynikow. W zwiazku z tym koszty te
przedstawione zostaty wspdlnie. W ramieniu pembrolizumabu wyszczegolniono koszt substancji,
aby spetni¢ wymagania formalne analizy oraz zobrazowad roznice miedzy wariantami bez RSS i z
RSS.

bCena progowa nie jest zalezna od przyjetego mechanizmu dzielenia ryzyka.

3.2.5 Scenariusz E

W Tab. 39 przedstawiono wyniki uzyskane dla Scenariusza E analizy wrazliwosci (2.7.1.5)
z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng). W scenariuszu tym badano wptyw
zmiany ,,momentu odciecia” oraz krzywych parametrycznych wykorzystanych do ekstrapo-
lacji krzywej OS.

Analiza wykazata, ze zarowno w przypadku nieuwzglednienia, jak i uwzglednienia RSS lecze-
nie pembrolizumabem jest drozsze od leczenia chemioterapia odpowiednio o || EGcGcGcN

B o< viaie sie z przyrostem LY o [} oraz z przyrostem QALY o [l

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oszacowano na poziomie 354

358,80 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i | | N \ przypadku
uwzglednienia RSS. ICUR uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow (ICER) oszacowano na poziomie 304
292,34 PLN/LY w przypadku nieuwzglednienia RSS i || | | | NI v przypadku uwzgled-
nienia RSS. ICER uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej obowiazu-
jacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest

rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynosi | EEGEGz:zGG:

Tab. 39. Wyniki analizy wrazliwosci — Scenariusz E.

Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Efekty (LY) | | |
Efekty (QALY) | | |
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Kategoria ‘ pembrolizumab ‘ chemioterapia ‘ PEM vs. CHEM
Wariant bez RSS

Koszty lekow i ich podania?,
PLN

Koszty diagnostyki i monitoro-
wania, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

il i
||Ili

Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY n/d n/d
ICER, PLN/LY n/d n/d

w
(8]
N
w
(9]
o

)

w
o
N
N
Re)
N
w | 0
h|O

)

Wariant z RSS

Koszty lekow i ich podania,
PLN

Koszty diagnostyki i monitoro-
wania, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY n/d n/d
ICER, PLN/LY n/d n/d

Cena progowa®
Progowa CZN, PLN | n/d | n/

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkre-
mentalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembro-
lizumab; CHEM — chemioterapia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS
— schemat podziatu ryzyka.

aZe wzgledu na metode parametryzacji kosztu docetakselu, odrebna analiza kosztow leku i jego
podania w ramieniu chemioterapii wptynetaby na zanizenie wynikow. W zwiazku z tym koszty te
przedstawione zostaty wspdlnie. W ramieniu pembrolizumabu wyszczegolniono koszt substancji,
aby spetni¢ wymagania formalne analizy oraz zobrazowac réznice miedzy wariantami bez RSS i z
RSS.

bCena progowa nie jest zalezna od przyjetego mechanizmu dzielenia ryzyka.

o

3.2.6 Scenariusz F

W Tab. 40 przedstawiono wyniki uzyskane dla Scenariusza F analizy wrazliwosci (2.7.1.6)
z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng). W scenariuszu tym badano wptyw
zmiany sposobu rozliczenia kosztu podania pembrolizumabu.

Analiza wykazata, ze terapia pembrolizumabem jest drozsza od leczenia chemioterapia o

B ' o2 padku nieuwzglednienia RSS i o | \ przypadku uwzgled-

niania RSS, ale wiaze sie z przyrostem LY o ] oraz z przyrostem QALY o [}
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Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) oszacowano na poziomie 276

590,22 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i [ | | | N v przypadku
uwzglednienia RSS. ICUR uzyskany w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduje sie ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow (ICER) oszacowano na poziomie 237

701,31 PLN/LY w przypadku nieuwzglednienia RSS i || | | | NI v przypadku uwzgled-
nienia RSS. ICER uzyskany w wariancie uwzgledniajagcym RSS znajduje sie ponizej obowiazu-
jacego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest
rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynosi | GGz

Tab. 40. Wyniki analizy wrazliwosci — Scenariusz F.

Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM
Efekty (LY) N [ ] [ ]
Efekty (QALY) [ [ [
Wariant bez RSS
Koszty lekow i ich podania?, 1 - T
g [
Koszty diagnostyki i monitoro- ] e B
wania, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, e e e
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN [ e e
Koszty catkowite, PLN | I I I
ICUR, PLN/QALY n/d n/d 276 590,22
ICER, PLN/LY n/d n/d 237 701,31
Wariant z RSS
Koszty lekow i ich podania, ] [ ]
Koszty diagnostyki i monitoro- I I L}
wania, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, e e I
PLN
Koszty opieki paliatywnej, PLN ] I I
Koszty catkowite, PLN | [ IIIIEEEE N I
ICUR, PLN/QALY n/d n/d ]
ICER, PLN/LY n/d n/d ]

Cena progowa®
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Kategoria pembrolizumab chemioterapia PEM vs. CHEM

Progowa CZN, PLN [ n/d n/d

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkre-
mentalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembro-
lizumab; CHEM — chemioterapia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS
— schemat podziatu ryzyka.

aZe wzgledu na metode parametryzacji kosztu docetakselu, odrebna analiza kosztow leku i jego
podania w ramieniu chemioterapii wptynetaby na zanizenie wynikow. W zwiazku z tym koszty te
przedstawione zostaty wspdlnie. W ramieniu pembrolizumabu wyszczegolniono koszt substancji,
aby spetni¢ wymagania formalne analizy oraz zobrazowad roznice miedzy wariantami bez RSS i z
RSS.

bCena progowa nie jest zalezna od przyjetego mechanizmu dzielenia ryzyka.

3.2.7 Podsumowanie

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, le-
czenie terapig pembrolizumabem pozostaje drozsze od leczenia chemioterapia, ale zawsze
wiaze sie z przyrostem QALY od [] (scenariusz B oraz C — horyzont 15-letni) do [} (scenariusz
A).

Najnizsza wartos¢ wspotczynnika ICUR: | v wariancie nieuwzgledniaja-
cym RSS oraz | NN v \variancie uwzgledniajacym RSS, otrzymano przy zato-
zeniach scenariusza A. Najwyzsza warto$¢ wspétczynnika ICUR: |G v v a-
riancie nieuwzgledniajacym RSS oraz || v \ariancie uwzgledniajacym
RSS, otrzymano przy zatozeniach scenariusza E. Cena progowa pembrolizumabu wahata sie
od I (scenariusz E) do [ (scenariusz A. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie
wartosci ICUR, w wariancie uwzgledniajacym RSS, otrzymane w wyniku scenariuszowej ana-
lizy wrazliwosci znajdowaty sie ponizej progu optacalnosci kosztowej (217 641,00 PLN/QALY).

3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji ogélnej wykazuja
bardzo wysokie prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci pembrolizumabu, w wersji
z uwzglednieniem RSS, przy przyjetym progu optacalnosci, wynoszacym 217 641 PLN/QALY.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz-
rzutu (wariant bez RSS: Rys. 16, wariant z RSS: Rys. 18), na ktorym zaznaczono 1000 punktow
(na osi odcietych zaznaczono réznice efektu, na osi rzednych réznice kosztu) uzyskanych
w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci,
ktora ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyje-
tego progu optacalnosci (wariant bez RSS: Rys. 17, wariant z RSS: Rys. 19). Z rysunkow wy-
nika, ze z niemal 100% prawdopodobienstwem pembrolizumab w poréwnaniu z chemiotera-
pia jest terapig kosztowo-uzyteczna w wariancie z RSS przy przyjetym progu optacalnosci,
wynoszacym 217 641 PLN/QALY.
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Rys. 16. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii pembrolizumabem z chemio-
terapia — wersja bez RSS.

Rys. 17. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii pembrolizumabem
z chemioterapia — wersja bez RSS.
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Rys. 18. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii pembrolizumabem z chemio-
terapia — wersja z RSS.

Rys. 19. Krzywa akceptowalnosci dla porownania pembrolizumabu z chemio-
terapig — wersja z RSS.
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4 Podsumowanie wynikéw analizy
ekonomicznej

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow analizy deterministycznej z per-
spektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolna) z uwzglednieniem RSS (por. Tab. 41).

Tab. 41. Podsumowanie wynikéw podstawowej analizy deterministycznej —
pembrolizumab vs. chemioterapia — perspektywa NFZ, wariant z uwzglednie-

niem RSS.

Kategoria

‘ pembrolizumab

‘ chemioterapia

‘ PEM vs. chem.

populacja ogélna

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Koszty lekow i ich po-
dania, PLN

Koszty diagnostyki i
monitorowania, PLN

Koszty zdarzen niepo-
zadanych, PLN

Koszty opieki palia-
tywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

n/

o

n/d

ICER, PLN/LY

n/

o

n/d

Progowa CZN, PLN

n/d

=}
~
o

chem. — chemioterapia; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztow

efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d —
nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc;
RSS — schemat podziatu ryzyka;.
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5 Ograniczenia

Niniejszy model CUA oparto na krzywych OS, PFS oraz ToT zarowno dla pembrolizumabu, jak
i komparatora (chemioterapii). Wykorzystano krzywe parametryczne otrzymane przez eks-
trapolacje danych z badania KEYNOTE-045. Wykorzystanie krzywych parametrycznych wia-
zato sie z koniecznoscia przyjecia kilku zatozen. Przede wszystkim wybor krzywych parame-
trycznych, ktére najlepiej oddawaty otrzymane w badaniu wyniki. Konieczne byto rowniez
przyjecie zatozen co do ,,momentu odciecia”, od ktorego stosowane sa krzywe parame-
tryczne, poniewaz zdecydowano sie wykorzysta¢ podejscie dwufazowe. Przyjecie szeregu
zatozen odnosnie parametryzacji moze by¢ ograniczeniem, jednak wykorzystanie jedynie
danych z badania nie byto mozliwe. W celu zminimalizowania ryzyka przeszacowania lub
niedoszacowania wynikow, krzywe dopasowywano wg najlepszej mozliwej praktyki opartej
zaréowno na analizie ilosciowej, jak i jakosciowej.

Skutecznos¢ komparatorow jest modelowana tacznie oraz przyjeta na podstawie tacznych
wynikow z badania dla ramienia chemioterapii (paklitaksel i docetaksel, wykluczono z wyni-
kéw pacjentow otrzymujacych winflunine). Otrzymane wyniki OS sa zatem skutkiem stoso-
wania tych dwoch preparatow w proporcjach przyjetych w badaniu. Mogg zatem nieprecy-
zyjnie odzwierciedlac skutecznos¢ chemioterapii stosowanej w Polsce. Nalezy zaznaczy¢, ze
wg badania Bellmut 2017 wyniki porownania prawdopodobienstwa przezycia pembrolizumab
vs. paklitaksel i docetaksel byty jednakowe (HR=0,76), natomiast poréwnanie vs. winflunina
wskazywato na nieco lepszy wynik dla winfluniny (HR=0,69). Wyniki te wskazuja na porow-
nywalna roznice skutecznosci miedzy pembrolizumabem i paklitakselem oraz docetakselem
oraz na nieco inng roznice skutecznosci w przypadku poréwnania z winflunina. Nalezy jednak
podkresli¢, ze winflunina nie jest lekiem podlegajacym refundacji w Polsce. Oznacza to, ze
uwzglednienie winfluniny jako komparatora w niniejszej analizie skutkowatoby uzyskaniem
lepszych efektow zdrowotnych w ramieniu chemioterapii, przy rownoczesnym braku mozli-
wosci parametryzacji ponoszonych kosztow, co w rezultacie mogtoby przyczynic sie do uzy-
skania zawyzonych wartosci ICUR. W celu unikniecia opisanego btedu metodologicznego, po-
stanowiono przyjac, iz pembrolizumab porownywany bedzie z chemioterapia oparta wytacz-
nie na docetakselu i paklitakselu.

Jednym z ograniczen byto tez przyjecie szeregu zatozen dotyczacych czasu stosowania tera-
pii pembrolizumabem (ToT). Wedtug zatozen okreslonych w protokole badania, po 2 latach
terapii nastepowato przerwanie leczenia pembrolizumabem. Zdarzenie to nie bedzie wyste-
powato w rzeczywistych warunkach, poniewaz wg zapisow Programu Lekowego czas stoso-
wania pembrolizuabu nie bedzie ograniczony. W zwiazku z tym uznano, ze w analizie nalezy
przeprowadzi¢ ekstrapolacje krzywych ToT poza horyzont badania. Zdecydowano sie
uwzgledni¢ |G <oy byt najlepiej dopasowany pod wzgledem
kryteriow AIC i BIC. I
A
I

Dodatkowym ograniczeniem moze byc¢ zatozenie o udziatach preparatow: paklitaksel i doce-
taksel w ramach chemioterapii. Ze wzgledu na brak danych, przyjeto réwny udziat poszcze-
golnych terapii, a wiec po 50% dla paklitakselu i docetakselu. W rzeczywistosci rozktad pa-
cjentow moze byc inny, nie nalezy sie jednak spodziewad znaczacych réznic w wynikach,




Proprietary

poniewaz koszty stosowania chemioterapii s stosunkowo niskie w porownaniu do kosztu
pembrolizumabu.

Pewnym ograniczeniem jest takze kwestia wyboru kolejnych terapii, w przypadku przerwa-
nia stosowania pembrolizumabu oraz chemioterapii. Za autorami oryginalnego modelu, wy-
korzystano udziat poszczegoélnych terapii otrzymany w randomizowanym badaniu KEYNOTE-
045 (z uwzglednieniem jedynie preparatéw refundowanych w Polsce). W zwiazku z brakiem
danych specyficznych dla Polski, wykorzystanie parametrow z badania wydaje sie podej-
sciem spojnym i zgodnym z zasadami HTA. W analizie nie uwzgledniono stosowania enfortu-
mabu wedotyny z uwagi na niedostepnos¢ tej terapii w momencie rozpoczecia badania KEY-
NOTE-045. Nie jest zatem pewne jak uwzglednienie tego leku wptynetoby na wyniki zdro-
wotne (wykazano istotny wptyw na OS terapii z uzyciem enfortumabu wedotyny). Nie wia-
domo réwniez jaki jest efektywny koszt stosowania tej terapii (z uwagi na fakt, iz jest to
terapia finansowana z Funduszu Medycznego, warunkiem obligatoryjnym refundacji jest RSS
oparty o wyniki kliniczne). Z uwagi na niepewnos¢ zarowno kosztow, jak i efektow zdrowot-
nych, uwzglednienie ww. technologii bytoby niespéjne z metodyka HTA.
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6 Dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztowej efektywnosci stosowania pembrolizumabu (Keytruda®)
w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego (tj. pacjentow w leczeniu raka urote-
lialnego). Oceny dokonano w poréwnani z dostepnym i refundowanym w Polsce komparato-
rem — chemioterapia, w ramach ktérej uwzgledniono paklitaksel oraz docetaksel.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Keytruda® w nastepujacej prezentacji: Key-
truda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN
05901549325126.

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony na
zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Of-
fice Excel 2016, dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych
na temat zuzycia zasobdw, tablic trwania zycia oraz kosztow jednostkowych. Analize prze-
prowadzono w 20-letnim horyzoncie czasowym (odpowiadajacym horyzontowi dozywot-
niemu), z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywa wspolng NFZ. Analize
przeprowadzono w dwoch wariantach: bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS.

W wyniku stosowania pembrolizumabu, pacjenci zyja $rednio [} i uzyskuia [} lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALY), z uwzglednieniem rocznej, rekomendowanej stopy dyskon-
towej. Z kolei pacjenci stosujacy chemioterapie zyja $rednio [l i vzyskuja [l QALY
(z uwzglednieniem rocznej, rekomendowanej stopy dyskontowej).

Inkrementalny wspotczynnik koszty-efekty (ICER) dla pembrolizumabu vs. chemioterapia,
w wersji uwzgledniajacej RSS, jest rowny | |GG, za3 inkrementalny wspétczyn-
nik koszty-uzytecznoé¢ (ICUR) jest rowny [ |G@GB. TV samym obie wartosci
ICUR i ICER uzyskane w wariancie uwzgledniajacym RSS znajduja sie ponizej obowiazujacego
progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Zauwazono, ze wiekszos¢ kosztow ponoszona jest w poczatkowych cyklach analizy, w ktorych
efekty zdrowotne sg opisywane za pomoca krzywych KM pochodzacych z badania KEYNOTE-
045, co obrazuje Rys. 20. Z kolei w przypadku QALY, zaobserwowa¢ mozna poczatkowy szybki
wzrost, a nastepnie wyptaszczenie w krzywej w ramieniu chemioterapii oraz spadek tempa
wzrostu w ramieniu pembrolizumabu (Rys. 23).
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Rys. 20. Wykres skumulowanych kosztow w wariancie z RSS i dyskontowa-
niem.

Rys. 21. Wykres skumulowanych QALY w wariancie z RSS i dyskontowaniem.

Nalezy podkresli¢, ze przebieg krzywej wzrostu skumulowanych QALY w ramieniu pembroli-
zumabu dodatkowo potwierdza koniecznos¢ zastosowania dtuzszego horyzontu czasowego,
w celu uwzglednienia w analizie catosci efektow zdrowotnych. Wnioski te potwierdzono w
scenariuszowej analizie wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw zmian w obrebie kluczowych
zatozen analizy na uzyskane wyniki. Na podstawie wynikow w scenariuszach C-E, zauwazono,
ze zmiana dtugosci horyzontu czasowego, ,,momentow odciecia” krzywych PFS i OS oraz
krzywych parametrycznych wykorzystanych do ekstrapolacji wynikow nie wptywa znaczaco
na wyniki kosztowe. Réwnoczesnie jednak, zmiana dtugosci horyzontu czasowego powoduje
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zmiane wartosci inkrementalnego QALY. Wykazano, ze niezaleznie od przyjetego scenariu-
sza, w wariancie z RSS, ICUR osiggat wartos$¢ ponizej progu optacalnosci. Podkresla to odpor-
nos¢ wynikow na zmiany zatozen, a tym samym stabilnos¢ wnioskowania w niniejszej anali-
zie. W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo, ze wynik
w wariancie z RSS bedzie znajdowat sie powyzej progu optacalnosci jest niemal zerowe.
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7 Whnioski koncowe

Badanie KEYNOTE-045 wykazato, ze czas przezycia jest istotnie statystycznie dtuzszy wsrdd
pacjentéw stosujacych pembrolizumab w poréwnaniu do komparatora, co w modelu ekono-
micznym przektada sie na szacowany wzrost QALY. Wyzsze koszty dla pembrolizumabu zwia-
zane sa gtownie z kosztem leku.

W analizie wykazano, ze leczenie pembrolizumabem (Keytruda®) jest drozsze od chemiote-
rapii, ale wiaze sie z przyrostem QALY, co zostato potwierdzone w wynikach jednokierunko-
wej analizy wrazliwosci oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wyniki analizy w warian-
cie uwzgledniajacym RSS wykazaty, ze wnioskowana terapia skojarzona jest opcja kosztowo-
efektywna dla ustalonego w Polsce progu optacalnosci (tj. 217 641 PLN/QALY).

Nalezy dodatkowo mie¢ na uwadze, ze pomimo wzrostu wydatkow refundacja wnioskowa-
nego leku jest wskazana ze wzgledu na podkreslong na opublikowanej liscie Top Ten Onko
2024 niezaspokojona potrzebe zdrowotna wprowadzenia bezpiecznej i skutecznej terapii pa-
cjentow z rakiem urotelialnym, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi po zastosowaniu w | linii te-
rapii zawierajacej pochodne platyny. Aktualnie pacjenci w tym stanie nie maja dostepu do
zadnej terapii celowanej, z wyjatkiem suboptymalnej chemioterapii (finansowanej off-la-
bel). Po wprowadzeniu refundacji wnioskowanej technologii, pacjenci uzyskajg dostep do
skutecznej terapii, ktora istotnie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia oraz czasu wolnego
od progresji choroby [AKL Keytruda 2024].
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8 Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych pembrolizumabu w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem uro-te-
lialnym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.
Przegladem objeto bazy PubMed oraz Cochrane Library. Strategie wyszukiwania przedsta-
wiono w Tab. 42 i Tab. 43.

Tab. 42. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukiwania: 24.06.2024 r. (aktualizacja 18.12.2024 r.)

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

#1 | "carcinoma, transitional cell” [MeSH Terms] 22 387

#2 | carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 3134

#3 | cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 25119

#4 | cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1 666

#5 | transitional cell carcinoma [tw] 9 095

#6 | transitional cell carcinomas [tw] 1338

#7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 25513

#8 | neoplasm* [tw] OR cancer* [tw] OR carcinoma* [tw] OR 5159 099

adenocarcinoma* [tw] OR tumour* [tw] OR tumor* [tw]
OR malignant [tw] OR malignancy [tw]

#9 | urotheli* [tw] OR transitional [tw] 73 413
#10 | #8 AND #9 44 837
#11 | #7 OR #10 44 837
#12 | advanced OR recurrent OR refractory OR metastatic 3767 131
#13 | #11 AND #12 18 991
#14 | pembrolizumab [supplementary concept] 4 658
#15 | pembrolizumab [tw] 11126
#16 | SCH-900475 11 220
#17 | lambrolizumab 11 228
#18 | MK-3475 11 233
#19 | Keytruda 11 245
#20 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 11 265
#21 | #13 AND #20 663
#22 | ,,Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3150
#23 | ,,Quality of Life”[Mesh] 298 259
#24 | “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 17 178
#25 | ,,Value of Life”[Mesh] 5834
#26 | ,,Models, Economic”[Mesh] 16 618
#27 | economic* OR economical OR economics OR economic OR 1753 202

cost-benefit OR "cost benefit” OR cost-consequences OR
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Identyfikator zapytania

Stowa kluczowe

Wynik

"cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost mini-
misation” OR cost-minimization OR "cost minimization”
OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-
utility OR "cost utility” OR CEA OR CUA OR CMA OR "eco-
nomic review" OR pharmacoeconomic*

#28

#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27

2 018 687

#29

#21 AND #28

37

Tab. 43. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukiwania: 24.06.2024 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 | MeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode 890
all trees
#2 | carcinomas AND transitional cell 55
#3 | cell carcinoma AND transitional 1832
#4 | cell carcinomas AND transitional 55
#5 | transitional cell carcinoma 1832
#6 | transitional cell carcinomas 55
#7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1837
#8 | neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarci- 301 853
noma* OR tumour® OR tumor* OR malignant OR malig-
nancy
#9 | urotheli* OR transitional 4 648
#10 | #8 AND #9 2 809
#11 | #7 OR #10 2 810
#12 | advanced OR recurrent OR refractory OR metastatic 164 791
#13 | #11 AND #12 1538
#14 | pembrolizumab 3 801
#15 | SCH-900475 10
#16 | lambrolizumab 16
#17 | MK-3475 467
#18 | Keytruda 267
#19 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 3823
#20 | #13 AND #19 236
#21 | MeSH descriptor: [Economics, Pharmaceutical] explode 140
all trees
#22 | MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 45738
#23 | MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] explode 2 474
all trees
#24 | MeSH descriptor: [Value of Life] explode all trees 49
#25 | MeSH descriptor: [Models, Economic] explode all trees 690
#26 | economic* OR economical OR economics OR economic OR 71 202

cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-consequences OR
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

"cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost mini-
misation” OR cost-minimization OR "cost minimization”
OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-
utility OR "cost utility” OR CEA OR CUA OR CMA OR "eco-
nomic review" OR pharmacoeconomic*

#27 | #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 111 537
#28 | #20 AND #27 14

Wtaczono opracowana spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca pembrolizumabu,

e u dorostych pacjentow w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka urotelialnego, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca po-
chodne platyny,

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy eko-
nomicznej.

8.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 47 ar-
tykutdw pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
dziewiec opracowan, ktorych petny tekst poddano szczegétowej analizie pod katem kryte-
riow wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Dodatkowo w wyniku przeszukiwania stron in-
ternetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono cztery raporty
spetniajace kryteria wtaczenia do badania.

Ostatecznie do analizy wtaczono trzy analizy ekonomiczne oraz cztery raporty HTA, co pod-
sumowano w tabeli Tab. 44.

Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przed-
stawiono ponizej (Rys. 22).
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Rys. 22. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Identyfikacja

Przeglad

Wiaczenia

| ldentyfikacja badan woparciu o bazy danych |

MEDLINE {PubMed} (Tnhf fj}cmane Library
(n=37) =

Prace odrzucone przed wykonaniem
przegladu
Duplikaty (n=4)

h

Y

Selekcja na podstawie Prace odrzucone na podstawie tytutow i
tytutdw i abstraktow » abstrakiow
(n=4T7) (n=37)

Y

Prace zidentyfikowane wwyniku

Prace zakwalifikowane przegladu stron internetowych

do przegladu petnych * wybranych agencji HTA
tekstow n=4)
(n=10)

Y

Weryfikacja w oparciu
o petne teksty
(n=14)

¥

Prace wykluczone na podstawie
przegladu petnych tekstow publikacii:

Niewtasciwa populacja (n=2)
Niewtasciwe interwencie (n=1)
Abstrakt konferencyjny (n=4)

Publikacje wtaczone (n=7)

Tab. 44. Lista prac wtaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

Analizy ekonomiczne

1 Sarfaty 2018 Sarfaty M, Hall PS, Chan KKW, Virik K, Leshno M, Gordon N, Moore A,
Neiman V, Rosenbaum E, Goldstein DA. Cost-effectiveness of Pembroli-
zumab in Second-line Advanced Bladder Cancer. Eur Urol. 2018
Jul;74(1):57-62.
2 Srivastava Srivastava T, Prabhu VS., Li H, Xu R, Zarabi N, Zhong Y, Pellissier JM,
2020 Perini RF, de Wit R, Mamtani R. Cost-effectiveness of Pembrolizumab as
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Nr | Oznaczenie Publikacja

Analizy ekonomiczne

Second-line Therapy for the Treatment of Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma in Sweden. Eur Urol Oncol. 2020 Oct;3(5):663-670.

3 Slater 2020 Slater R. L., Lai Y., Zhong Y., Li H. i in., The cost effectiveness of pem-
brolizumab versus chemotherapy or atezolizumab as second-line therapy
for advanced urothelial carcinoma in the United States, J Med Econ, 23
(9): 967-977, 2020.

Raporty HTA

3 SMC 2018 Pembrolizumab as monotherapy for the treatment of locally advanced or
metastatic urothelial carcinoma in adults who have received prior plati-
num-containing chemotherapy. Scottish Medicines Consortium, 2018.
Dostep online 24.06.2024 r.: https://www.scottishmedicines.org.uk/me-
dia/3121/pembrolizumab_keytruda_final_jan_2018_for_website.pdf

4 CADTH 2018 Pembrolizumab (Keytruda) for Metastatic Urothelial Carcinoma. CADTH,
2018.

Dostep online 24.06.2024 r.: https://www.cadth.ca/sites/de-
fault/files/pcodr/pcodr_pembrolizumab_keytruda_muc_fn_egr.pdf

5 NCPE 2019 Cost-effectiveness of pembrolizumab (Keytruda®) for the treatment of lo-
cally advanced or metastatic urothelial carcinoma in adults who have re-
ceived prior platinum-containing chemotherapy. National Centre for Phar-
macoeconomics, 2019.

Dostep online 24.06.2024 r.: https://ncpe.ie/wp-content/up-
loads/2019/03/Summary-Pembro-UC_2L.pdf

6 NICE 2021 Pembrolizumab for treating locally advanced or metastatic urothelial car-
cinoma after platinum-containing chemotherapy. Single Technology Ap-
praisal. NICE, 2021.

Dostep online 24.06.2024 r.: https://www.nice.org.uk/guidance/ta692

Ponizej przedstawiono liste prac wykluczonych (por. Tab. 45) z przegladu analiz ekonomicz-
nych wraz z przyczynami wykluczenia.

Tab. 45. Lista prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Nr | Oznacze- | Publikacja Przyczyna wyku-
nie czenia

1 Patterson | Patterson K, Prabhu V, Xu R, Li H, Meng Y, Zarabi N, Zhong | niezgodnos¢ po-
2019 Y, Batteson R, Pellissier J, Keefe S, Grivas P, de Wit R. pulacji z kryte-
Cost-effectiveness of Pembrolizumab for Patients with Ad- | riami wtaczenia
vanced, Unresectable, or Metastatic Urothelial Cancer Inel-
igible for Cisplatin-based Therapy. Eur Urol Oncol. 2019
Sep;2(5):565-571.

2 Hale 2021 | Hale O, Patterson K, Lai Y, Meng Y, Li H, Godwin JL, niezgodnosc¢ po-
Homet Moreno B, Mamtani R. Cost-effectiveness of Pem- pulacji z kryte-
brolizumab versus Carboplatin-based Chemotherapy as riami wtaczenia

First-line Treatment of PD-L1-positive Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma Ineligible for Cisplatin-
based Therapy in the United States. Clin Genitourin Can-
cer. 2021 Feb;19(1):e17-e30.
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Nr | Oznacze- | Publikacja Przyczyna wyku-
nie czenia
3 Criss 2019 | Criss SD, Weaver DT, Sheehan DF, Lee RJ, Pandharipande niezgodnos¢ po-
PV, Kong CY. Effect of PD-L1 testing on the cost-effective- | réwnywanych in-
ness and budget impact of pembrolizumab for advanced terwencji
urothelial carcinoma of the bladder in the United States.
Urol Oncol. 2019 Mar;37(3):180.e11-180.e18.
4 Zhong Zhong Y, Lai Y, Li H, Batteson R i in., Cost-effectiveness of | niewtasciwy typ
2019 pembrolizumab as second-line therapy for the treatment of | publikacji — abs-
locally advanced or metastatic urothelial carcinoma in the | trakt konferen-
United States, Journal of clinical oncology, 37 2019. cyjny
5 Chen Chen NC, McQueen R, EE369 Cost-Effectiveness Analysis of | niewtasciwy typ
2023 Pembrolizumab as a Second-Line Therapy for Advanced publikacji — abs-
Urothelial Carcinoma in the United States, Value in health, | trakt konferen-
26 (12): 5122, 2023 cyjny
6 Robert Robert J, Culine S, Roupret M, Zhong Y i in., Cost-Effec- niewtasciwy typ
2018 tiveness Of Pembrolizumab As Second-Line Treatment For publikacji — abs-
Patients With Advanced Urothelial Cancer In France, Value | trakt konferen-
in health, 21 S44, 2018. cyjny
7 Tsoumani | Tsoumani E, D'Oca K, Zhong Y, Prabhu VS. i in., Cost-Effec- | niewtasciwy typ
2018 tiveness Analysis Of Pembrolizumab In Patients With Previ- | publikacji — abs-
ously Treated Locally Advanced Or Metastatic Urothelial trakt konferen-
Cancer In England, Value in health, 21 S37-538, 2018 cyjny

8.3 Omoéwienie wtaczonych badan i wnioski
8.3.1 Sarfaty 2018

W opracowaniu Sarfaty 2018 przedstawiono ocene optacalnosci stosowania pembrolizumabu
jako drugiej linii leczenia u pacjentow z zaawansowanym rakiem pecherza moczowego, kto-
rzy wczesniej byli poddawani chemioterapii opartej na zwiazkach platyny. Analiza objeto
Stany Zjednoczone, Wielka Brytanig, Kanade oraz Australie.

Analize oparto na modelu Markova zaimplementowanym w programie TreeAge Pro 2016. Po-
réwnywano leczenie pembrolizumabem do chemioterapii. Na poczatku badania wszyscy cho-
rzy znajdowali sie w stanie wolnym od progresji. Nastepnie pacjenci przechodzili miedzy
nastepujacymi stanami zdrowia: brak progresji, progresja choroby oraz zgon. Badanie prze-
prowadzono w miesiecznych cyklach w horyzoncie 5-letnim.

Gtownymi punktami koncowymi w badaniu byty koszty i lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY) oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER).

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu wolnego od progresji do stanu progresji oraz praw-
dopodobienstwo przejscia z dowolnego stanu do stanu zgonu uzyskano na podstawie krzy-
wych przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz krzywych przezycia catkowitego (0OS) za-
czerpnietych z badania KEYNOTE-045.

W modelu uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne, ktore obejmowaty koszty le-
kow i ich podania oraz koszty zarzadzania zdarzeniami niepozadanymi. Uwzgledniono roczna
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stope dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych w wysokosci 3% dla Stanow Zjednoczo-
nych, Wielkiej Brytanii i Australii oraz 1,5% dla Kanady.

Wyniki z opracowania Sarfaty 2018 przedstawiono ponizej (por. Tab. 46).

Tab. 46. Wyniki z opracowania Sarfaty 2018.

Kraj Inkrement Inkrement ICER, WTP, Optacalnosc
kosztow, USD | QALY USD/QALY USD/QALY kosztowa
Stany Zjedno- 44 325 0,36 122 557 100 000-150 TAK
czone 000
Wieka Brytania 33 271 0,36 91 995 | 25 000-65 000 NIE
Kanada 33 869 0,37 90 099 | 16 000-80 000 NIE
Australia 36 154 0,36 99 966 | 32 000-60 000 NIE

ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci, QALY — rok zycia skorygowany o ja-

kos¢; USD — dolar amerykanski; WTP — prog optacalnosci.

W przypadku Kanady i Australii nie ma wyraznego progu WTP dla tworzenia rekomendacji.

Wyzsza wartosc inkrementu QALY dla Kanady wynika z roznicy w wysokosci stop dyskontowania

miedzy krajami.
W odnalezionej analizie ekonomicznej wykazano, ze koszty inkrementalne w USA sa najwyz-
sze w stosunku do innych analizowanych panstw, co w rezultacie przektada sie na najwyzsza
wartos¢ ICER. Niemniej jednak, ze wzgledu na wyzszy prog WTP, pembrolizumab moze byc
potencjalnie uznany za optacalny w USA.

8.3.2 Srivastava 2020

W pracy Srivastava 2020 przedstawiono ocene efektywnosci kosztowej pembrolizumabu jako
drugiej linii leczenia u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, u ktorych wczesniej zastosowano chemioterapie oparta na zwiazkach platyny.
Analiza dotyczyta populacji szwedzkiej i zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika pu-
blicznego, przyjmujac prog optacalnosci wynoszacy 100 000 EUR/QALY.

W analizie podstawowej pembrolizumab poréwnano z winfluning. Przeprowadzono takze
dwie dodatkowe analizy, w ktérych komparatorami dla pembrolizumabu byta monoterapia
paklitakselem lub docetakselem oraz monoterapia paklitakselem, docetakselem lub winflu-
nina.

W analizie wykorzystano model oparty na strategii modelowania PSM (ang. partitioned-
survival model) zaimplementowany w programie Excel 2010. Model obejmowat trzy stany
zdrowia: brak progresji, progresja choroby i zgon. Stan zdrowia brak progresji obejmowat
pacjentdw, u ktorych nastapita progresja po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwiaz-
kach platyny i ktorzy rozpoczeli leczenie drugiego rzutu. W modelu przyjeto tygodniowe
cykle oraz 15-letni horyzont czasowy.

Gtownymi punktami koncowymi w badaniu byty koszty catkowite, lata zycia (LY) i lata zycia
skorygowane o jakosc¢ (QALY) oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER).

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami wyznaczono na podstawie krzywych przezycia
wolnego od progresji (PFS) oraz krzywych przezycia catkowitego (0S) zaczerpnietych z ba-
dania KEYNOTE-045.
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W modelu uwzgledniono nastepujace sktadowe kosztowe: leki i ich podanie, testy diagno-
styczne, kolejne linie leczenia (gemcytabina i karboplatyna w ramieniu winfluniny), opieka
wspomagajaca, opieka hospicyjna i paliatywna oraz zarzadzenie zdarzeniami niepozada-
nymi. Uwzgledniono takze roczna stope dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych w
wysokosci 3%.

Wyniki z opracowania Srivastava 2020 przedstawiono ponizej (por. Tab. 47).

Tab. 47. Wyniki z opracowania Srivastava 2020.

Catkowite Inkrementalne ICER,
Kompara- | Koszty, LY QALY Koszty, LY QALY EUR/QALY
tor EUR EUR
Pembrolizumab vs. vinflunine (z RPSFT)
Vinflunine 28 501 0,73 0,61 69 852 1,66 1,38 50 529
Pembroli- 98 354 2,40 1,99

zumab

Pembrolizumab vs. vinflunine (bez RPSFT)

Vinflunine 28 844 0,76 0,63 69 510 1,63 1,36 51215
Pembroli- 98 354 2,40 1,99
zumab

Pembrolizumab vs. paklitaksel/docetaksel/winflunina

P/D/V 25 054 1,18 0,97 73 154 1,22 1,02 71924
Pembroli- 98 208 2,40 1,99
zumab

Pembrolizumab vs. paklitaksel/docetaksel

P/D/V 25182 1,33 1,09 73 166 1,07 0,90 81 356
Pembroli- 98 348 2,40 1,99
zumab

ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; LY — rok zycia; QALY — rok zycia sko-
rygowany o jakos¢; EUR — euro; WTP — prog optacalnosci; RPSFT — metoda statystyczna pozwala-
jaca korygowac wynik oceny punktu koncowego typu czas do zdarzenia o wptyw leczenia otrzymy-
wanego po zdarzeniu (ang. rank preserving strutcutral failure time method).

Przytoczone powyzej wyniki wskazuja, ze stosowanie pembrolizumabu w leczeniu miejscowo
Zaawansowanego/przerzutowego raka urotelialnego wptywa na zwiekszenie QALY. Niezalez-
nie od wyboru komparatora, terapia pembrolizumabem okazata si¢ optacalna, przy zatozeniu
progu optacalnosci wynoszacego 100 000 EUR/QALY.

8.3.3 Slater 2020

W analizie Slater 2020 przedstawiono ocene efektywnosci kosztowej pembrolizumabu jako
drugiej linii leczenia u pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych wczesniej
zastosowano chemioterapie oparta na zwiazkach platyny. Analize przeprowadzono z perspek-
tywy ptatnika w Stanach Zjednoczonych. Przyjeto 3% stope dyskontowa. W modelu zastoso-
wano 20-letni horyzont czasowy oraz tygodniowe cykle. Prog optacalnosci wynosit 100 000
USD/QALY

Komparatory w modelu stanowity:
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e monoterapia paklitakselem lub docetakselem (oparta na badaniu KEYNOTE-045),
e monoterapia atezolizumabem (oparta na badaniu IMvigor211).

Winflunina nie zostata uwzgledniona jako komparator ze wzgledu na brak zatwierdzenia tej
formy terapii w USA.

W analizie wykorzystano model oparty na strategii modelowania PSM (ang. partitioned-
survival model), w ktorym wyrdzniono trzy stany zdrowia: brak progresji, progresja choroby
i zgon. Pacjenci rozpoczynali leczenie w stanie bez progresji, a nastepnie mogli przejs¢ do
stanu progresji, zgonu lub pozostac w stanie bez progresji. W przypadku poréwnania pembro-
lizumabu z atezolizumabem stany bez progresji i progresja choroby nie byty modelowane w
podstawowym wariancie analizy, ze wzgledu na brak posrednich dowoddw poréwnawczych
dotyczacych przezycia wolnego od progresji dla tych interwencji. Model umozliwiat takze
analize w oparciu o przezycie catkowite.

Gtownymi punktami koncowymi w badaniu byty koszty catkowite, lata zycia (LY) i lata zycia
skorygowane o jakosc¢ (QALY) oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER).
Koszty obejmowaty koszt leku i jego podania, a takze koszty zdarzen niepozadanych, moni-
torowania leczenia, kolejnej linii terapii i opieki paliatywnej.

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami wyznaczono na podstawie krzywych przezycia
wolnego od progresji (PFS) oraz krzywych przezycia catkowitego (0S). Wykorzystano podej-
scie dwufazowe, w ktorym w poczatkowej fazie modelowanie oparto na danych zaczerpnie-
tych z badania KEYNOTE-045, a nastepnie przeprowadzono ekstrapolacje w oparciu o krzywe
parametryczne. Przezycie catkowite w przypadku atezolizumabu oszacowano na podstawie
posrednich poréownan opartych na badaniach KEYNOTE-045 i IMvigor211.

Wyniki analizy podstawowej Slater 2020 przedstawiono ponizej (por. Tab. 48).

Tab. 48. Wyniki analizy Slater 2020.

Interwencja Wyniki catkowite Wyniki inkrementalne (pembrolizumab vs.
komparator)
Koszty, LY QALY Koszty, LY QALY ICER,
usD usD USD/QALY
Pembrolizumab vs. chemioterapia
Pembrolizumab | 140 556 2,22 1,79 106 299 1,33 1,14 93 481
Chemioterapia 34 257 0,89 0,66
Pembrolizumab vs. atezolizumab
Pembrolizumab | 152 753 2,22 1,79 -26 458 0,89 0,76 Zdomino-
Atezolizumab 179 211 1,32 1,03 wany
przez
pembroli-
zumab

ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; LY — rok zycia; QALY — rok zycia skory-
gowany o jakosc
Rdznica w kosztach pembrolizumabu (140 556 USD vs. 152 753 USD) wynika z innego podejscia sto-
sowanego do szacowania kosztow leczenia (podejscie oparte na progresji vs. podejscie oparte na
czasie do zgonu).

76



Proprietary

W 20-letnim horyzoncie czasowym pacjenci leczeni pembrolizumabem zyli ponad dwukrotnie
dtuzej niz pacjenci leczeni chemioterapia (2,22 roku vs. 0,89 roku). Po skorygowaniu o jakosc
zycia, pembrolizumab wiazat sie z przyrostem QALY o 1,14 w porownaniu z chemioterapia.
Koszty inkrementalne zwiazane ze stosowaniem pembrolizumabu w poréwnaniu z chemiote-
rapia wyniosty 106 299 USD. Przy zatozeniu braku podziatu kosztow, ICER dla pembrolizumabu
w poréwnaniu z chemioterapia wyniost 93 481 USD/QALY, co sugeruje, ze pembrolizumab
mozna uznac za interwencje optacalna kosztowo.

8.3.4 Raport HTA — SMC 2018

W odnalezionym raporcie przytoczono wyniki analizy efektywnosci kosztowej, w ktorej po-
réwnywano monoterapie pembrolizumabem do standardowej opieki medycznej (ang. stan-
dard of care, SOC) definiowanej jako terapia z wykorzystaniem paklitakselu (49%) i docetak-
selu (51%). Analiza dotyczyta populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem urotelialnym, u ktoérych wczesniej zastosowano chemioterapie opartg na
zwiagzkach platyny.

W analizie wykorzystano model PSM (ang. partitione survival model). W modelu uwzgled-
niono trzy stany zdrowia: przed progresja, progresja choroby i zgon. W analizie przyjeto 35-
letni horyzont czasowy.

Model bazowat na danych pochodzacych z badania KEYNOTE-045, dotyczacych przezycia cat-
kowitego, przezycia wolnego od progresji oraz wystepowania zdarzen niepozadanych. W
analizie przyjeta zostata reguta zaprzestania leczenia pembrolizumabem po 24 miesigcach,
co byto zgodne z protokotem badania klinicznego. Okres przyjmowania leku przekraczajacy
24 miesigce rozwazano w ramach analizy wrazliwosci.

Wyniki opracowania SMC 2018 przedstawiono ponizej.

Tab. 49. Wyniki z opracowania SMC 2018.

Komparator Inkrement kosztow, Inkrement QALY ICER, GBP/QALY
GBP
SoC 39 115 0,85 45 833

ICER — inkrementalny wspodtczynnik kosztow efektywnosci, QALY — rok zycia skorygowany o ja-
kos¢; GBP — funt brytyjski; SOC — standardowa opieka medyczna.

W przypadku zniesienia reguty zaprzestania leczenia po 24 miesigcach, ICER wyniost 52 806
GBP/QALY. Komitet Scottish Medicines Consortium podkreslit, iz zastosowanie pembrolizu-
mab korzystnie wptywa zaroéwno na dtugos¢, jak i na jakos¢ zycia pacjentow.

8.3.5Raport HTA — CADTH 2018

W raporcie CADTH 2018 przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztowej pembrolizu-
mabu w porownaniu z chemioterapig paklitakselem lub docetakselem. Analize przeprowa-
dzono dla populacji pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym, u ktorych zastosowano chemioterapie oparta na zwiazkach platyny. Analize prze-
prowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w Kanadzie.
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W analizie wykorzystano model PSM uwzgledniajacy trzy stany zdrowia: przed progresja,
progresja choroby oraz zgon. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia oraz
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu pochodzity z ba-
dania KEYNOTE-045. W analizie rozwazono 10-letni horyzont czasowy.

Gtownymi punktami koncowymi w badaniu byty koszty catkowite, lata zycia (LY) i lata zycia
skorygowane o jakosc¢ (QALY) oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER).
W odnalezionym raporcie nie przedstawiono sktadowych kosztowych wptywajacych na koszt
catkowity w poszczegolnych ramionach leczenia.

W raporcie CADTH 2018, oprdcz analizy ztozonej przez wnioskodawce, przedstawiono takze
wyniki analizy efektywnosci kosztowej przeprowadzonej przez panel doradczy CADTH, w
ktorej dokonano zmian horyzontu czasowego oraz metod ekstrapolacji krzywych przezycia.
Wyniki obu analiz przedstawiono ponizej.

Tab. 50. Wyniki z opracowania CADTH 2018.

Analiza ztozona do CADTH Analiza przeprowadzona
przez panel doradczy
ICER (CAD/QALY) 126 150 (92 887 - 207 232) 217 954 - 285 514
Inkrement QALY 0,75 0,3-0,41
Inkrement LY 0,93 0,36 - 0,50
Inkrement kosztéw, CAD 94 317 84 631 - 89 225

ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; LY — rok zycia; QALY — rok zycia sko-
rygowany o jakos¢; CAD — dolar kanadyjski.

Obie analizy wykazaty, ze leczenie pembrolizumabem wptywa korzystnie na dtugos¢ i jakosc
Zycia, jednak wiaze sie to ze zwiekszeniem kosztow catkowitych.

8.3.6 Raport HTA — NCPE 2019

W raporcie NCPE 2019 przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztowej zastosowania
pembrolizumabu w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem urotelialym, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne
platyny. Pembrolizumab porownywano do standardowej opieki medycznej (ang. standard of
care, SOC).

W analizie wykorzystano model PSM, w ktérym wyrdzniono trzy stany zdrowia: przed progre-
sja, progresja choroby oraz zgon. W momencie rozpoczecia badania wszyscy pacjenci znaj-
dowali sie w stanie przed progresja. Dane dotyczace czasu trwania leczenia, charakterystyki
pacjentow, intensywnosci dawki, miar uzytecznosci i czestosci zdarzen niepozadanych za-
czerpnieto z badania KEYNOTE-045. W analizie przyjeto tygodniowe cykle oraz 35-letni ho-
ryzont czasowy.

Dane dotyczace zuzycia zasobdw oraz kosztow pochodzity z badania KEYNOTE-045, krajo-
wych baz danych i innych zrddet zidentyfikowanych na podstawie przegladu systematycznego
literatury. W analizie uwzgledniono sktadowe kosztowe takie jak: koszt leku oraz jego poda-
nia, koszt monitorowania leczenia, koszt wykorzystania zasobéw szpitalnych, koszt opieki
domowej, koszt zarzadzania zdarzeniami niepozadanymi, koszt kolejnych lekéw oraz koszt

78



Proprietary

opieki terminalnej. Uwzgledniono rowniez roczna stope dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych w wysokosci 5%.

W scenariuszu podstawowym analizy ICER dla pembrolizumabu w poréwnaniu z SOC wynosit
86 311 EUR/QALY (koszty inkrementalne 63 659 EUR, inkrementalne QALY 0,74). Po wprowa-
dzeniu przez NCPE modyfikacji w modelu ekonomicznym, ICER osiagnat wartos¢ 105 010
EUR/QALY (koszty inkrementalne 68 129 EUR, inkrementalne QALY 0,65).

Analiza wykazata, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej przy progach optacalno-
$ci wynoszacych 20 000 EUR i 45 000 EUR wyniosto 0%.

8.3.7 Raport HTA — NICE 2021

W raporcie NICE 2021 przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztowej zastosowania
pembrolizumabu w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem urotelialym, ktorzy otrzymali chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.
Jako komparator przyjeto paklitaksel lub docetaksel, czyli standard opieki obowigzujacy w
Wiekiej Brytanii (SOC UK).

Gtownym zrodtem danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w tym krzywych przezycia
wolnego od progresji, przezycia catkowitego oraz czasu terapii, byto badanie KEYNOTE-045.

W analizie przyjeto 35-letni horyzont czasowy oraz zatozono, ze efekty leczenia utrzymywac
sie beda przez okres 5 lat.

W odnalezionym raporcie nie przedstawiono sktadowych kosztowych wptywajacych na koszt
catkowity w poszczegélnych ramionach leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej przytoczone w raporcie wraz
z zatozeniami przyjetymi w modelu ekonomicznym. Zaprezentowano rowniez wyniki analizy
przygotowanej przez grupe ds. przegladu dowodow naukowych.

Tab. 51. Wyniki z opracowania NICE 2021.

Wariant Inkremen- Koszty in- ICER, Zatozenia
analizy talne QALY | kremen- GBP/QALY
talne, GBP
Scena- 0,74 35035 47 123 | ¢ ekstrapolacja krzywych PFS za po-
riusz ba- moca modelu log-normalnego od 21.
zZowy tygodnia terapii
e ekstrapolacja krzywych OS za pomoca
modelu log-logistycznego od 24. tygo-
dnia terapii
e 5-letni okres utrzymywania efektow
leczenia
e wykorzystanie metody 2-stopniowej
do sparametryzowania zmiany lecze-
nia w ramieniu SOC UK
Wariant 0,63 33 757 53678 | ¢ ekstrapolacja krzywych PFS za po-
ERG moca modelu Weibulla od 21. tygo-
dnia terapii
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Wariant Inkremen- Koszty in- ICER, Zatozenia
analizy talne QALY | kremen- GBP/QALY
talne, GBP

e ekstrapolacja krzywych OS za pomoca
modelu log-logistycznego od 24. tygo-
dnia terapii

e 3-letni okres utrzymania efektow le-
czenia

e wykorzystanie metody 2-stopniowej
do sparametryzowania zmiany lecze-
nia w ramieniu SOC UK

ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci; GBP — funt brytyjski; ERG — grupa ds.
przegladu dowoddow naukowych.

Komitet ERG podkreslit wysoka niepewnos¢ oszacowania efektywnosci kosztowej pembroli-
zumabu, wynikajaca z wyboru modelu wykorzystanego do ekstrapolacji krzywych przezycia
catkowitego oraz czasu utrzymywania sie korzysci z leczenia pembrolizumabem. Ponadto
komitet wskazat, iz modyfikacja zatozen analizy ekonomicznej wiaze sie ze zwiekszeniem
wartosci ICER powyzej progu optacalnosci przyjetego jako 50 000 GBP/QALY.

8.4 Podsumowanie

Przytoczone wyniki analiz ekonomicznych i raportow HTA nie wskazuja jednoznacznie, czy
stosowanie pembrolizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie za-
wierajaca pochodne platyny, jest efektywne kosztowo. Wynika to zarowno z wystepowania
réznic w wysokosci progow optacalnosci miedzy panstwami, jak i odmiennych zatozen analiz
ekonomicznych dotyczacych miedzy innymi dtugosci horyzontu czasowego, metod ekstrapo-
lacji krzywych przezycia oraz sktadowych kosztowych.

Jednakze, wszystkie przytoczone analizy wykazaty, ze stosowanie pembrolizumabu wptywa
korzystnie zaréwno na dtugos¢, jak i jakos¢ zycia.

80



Proprietary

9 Aneks 2. Przeglad wartosci uzytecznosci

9.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanéw zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Przeszukanie przeprowadzono 24.01.2024 r. Strategie wy-
szukiwania przedstawiono w Tab. 52.

Tab. 52. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 24.05.2024 r. (aktualizacja 18.12.2024 r.)

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 | "carcinoma, transitional cell” [MeSH Terms] 22 387
#2 | carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 3134
#3 | cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 25119
#4 | cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1 666
#5 | transitional cell carcinoma [tw] 9 095
#6 | transitional cell carcinomas [tw] 1338
#7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 25513

#8 | neoplasm* [tw] OR cancer* [tw] OR carcinoma* [tw] OR ad- | 5 159 098
enocarcinoma* [tw] OR tumour* [tw] OR tumor* [tw] OR
malignant [tw] OR malignancy [tw]

#9 | urotheli* [tw] OR transitional [tw] 73 413
#10 | #8 AND #9 44 837
#11 | #7 OR #10 44 837
#12 | #10 AND #11 44 837
#13 | (utility OR utilities OR "quality of life" OR gol OR QALY OR 38900

QUALY) AND ("eq 5d" OR eq-5d OR euroqol OR "sf 36" OR sf-
36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR
"standard gamble” OR HUI-3)

#14 | #12 AND #13 23

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,

e dotyczaca wartosci uzytecznosci dla przynajmniej dwoch sposrod ponizszych stanow
zdrowia w raku urotelialnym:

o rozne momenty czasu do zgonu (<30 dni, 30-90 dni, 90-180 dni, 180-360 dni
oraz =360 dni),

o stabilna postac choroby,
o postepujaca postac choroby,
o zgon.

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
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Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriéw wtaczenia lub spetniajace po-
nizsze:
e prace oceniajace uzytecznosci w przypadku innych terapii w | linii (kolejne linie le-
czenia, terapia paliatywna, wspomagajaca),

e prace dotyczace pacjentow po resekcji, przyjmujacych leczenie adjuwantowe/neo-
adjuwantowe,

e prace, w ktorych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentow, nie tylko wsrod
pacjentéw z rakiem urotelialnym.

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
e metode uzyskania,
e populacje badana,
e szczegoOty dotyczace stanu zdrowia badanych

oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyrdznionych stanow zdrowia.

9.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 22 artykutow pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 5 prac, ktorych
petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, wszystkie 5 zostato wyklu-
czonych z analizy. Liste publikacji przedstawiono nizej (por. Tab. 53.). Diagram przedstawia-
jacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej (por.
Rys. 23)
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Identyfikacja badan w oparciu o bazy danych

S
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(n=23)
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Duplikaty (n=0)
—
Y
Selekcjanapodstawie Prace cdrzucene na podstawie tytuldw i
tytutdwi abstraktow »| abstraktow
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do przegladu petnych
tekstow
2 (n=4a)
g
=] ¥
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Weryfikacjaw oparciu
o petne teksty »
(n=8) Prace wykluczene na podstawie
przegladu petnych tekstow publik acji
Brak wartosci uzytecznoscidla
wyroznionych standw zdrowia (n = 6)
| —
— k4
=2
£
g Publikacjewitaczone (n=0)
|

Rys. 23. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego uzytecz-
nosci (diagram PRISMA).

Ponizej zestawiono wykaz prac wykluczonych (por. Tab. 53) z przegladu uzytecznosci.

Tab. 53. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Barbos V, Feciche B, Bratosin F, Tummala D, Shetty USA,
Latcu S, Croitor A, Dema V, Bardan R, Cumpanas AA. Pan-
demic Stressors and Adaptive Responses: A Longitudinal Anal-
ysis of the Quality of Life and Psychosocial Dynamics among
Urothelial Cancer Patients. J Pers Med. 2023 Oct
28;13(11):1547. doi: 10.3390/jpm13111547. PMID: 38003862;
PMCID: PMC10672688.

Brak wartosci uzytecznosci
dla wyréznionych stanow
zdrowia.

Grivas P, Kopyltsov E, Su PJ, Parnis FX, Park SH, Yamamoto Y,
Fong PC, Tournigand C, Climent Duran MA, Bamias A, Caserta

Brak wartosci uzytecznosci
dla wyroznionych stanow
zdrowia.
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

C, Chang J, Cislo P, di Pietro A, Wang J, Powles T. Patient-re-
ported Outcomes from JAVELIN Bladder 100: Avelumab First-
line Maintenance Plus Best Supportive Care Versus Best Sup-
portive Care Alone for Advanced Urothelial Carcinoma. Eur
Urol. 2023 Apr;83(4):320-328. doi: 10.1016/j.eu-
ruro.2022.04.016. Epub 2022 May 30. PMID: 35654659.

3. McGregor B, O'Donnell PH, Balar A, Petrylak D, Rosenberg J, Brak wartosci uzytecznosci
Yu EY, Quinn DI, Heath El, Campbell M, Hepp Z, McKay C, Ste- | dla wyrdznionych stanéow
inberg J, Regnault A, Mazerolle F, Galsky MD. Health-related | zdrowia.

Quality of Life of Patients with Locally Advanced or Meta-
static Urothelial Cancer Treated with Enfortumab Vedotin af-
ter Platinum and PD-1/PD-L1 Inhibitor Therapy: Results from
Cohort 1 of the Phase 2 EV-201 Clinical Trial. Eur Urol. 2022
May;81(5):515-522. doi: 10.1016/j.eururo.2022.01.032. Epub
2022 Feb 12. PMID: 35168844; PMCID: PMC9385268.

4, Necchi A, Nishiyama H, Matsubara N, Lee JL, Petrylak DP, de Brak wartosci uzytecznosci
Wit R, Drakaki A, Liepa AM, Mao H, Bell-McGuinn K, Powles T. | dla wyrdznionych stanow
Health-related quality of life in the randomized phase 3 study | zdrowia.

of ramucirumab plus docetaxel versus placebo plus docetaxel
in platinum-refractory advanced urothelial carcinoma
(RANGE). BMC Urol. 2020 Nov 7;20(1):181. doi:
10.1186/512894-020-00752-w. PMID: 33160359; PMCID:

PMC7648381.
5. Patterson K, Prabhu V, Xu R, Li H, Meng Y, Zarabi N, Zhong Y, | Brak wartosci uzytecznosci
Batteson R, Pellissier J, Keefe S, Grivas P, de Wit R. Cost-ef- dla wyréznionych stanow

fectiveness of Pembrolizumab for Patients with Advanced, Un- | zdrowia.
resectable, or Metastatic Urothelial Cancer Ineligible for Cis-
platin-based Therapy. Eur Urol Oncol. 2019 Sep;2(5):565-571.
doi: 10.1016/j.eu0.2018.09.009. Epub 2018 Nov 8. PMID:
31412011.

6. Cheng L. J., Kim J., Mukherjee A., Milloy N. i in., Real-world Brak wartosci uzytecznosci
treatment patterns and quality of life among patients with lo- | dla wyréznionych stanow
cally advanced or metastatic urothelial carcinoma living in zdrowia.

Saudi Arabia, South Korea, Taiwan, and Turkey, Int J Urol, 31
(8): 933-943, 2024.

9.3 Podsumowanie

W modelu uwzglednione byty dos¢ specyficzne stany zdrowia, dlatego nie zdotano dopaso-
wac zadnych raportowanych wartosci w odnalezionych badaniach do stanéw zdrowia wyko-
rzystanych w parametryzacji modelu. Zdecydowano, ze najlepiej dopasowane beda wartosci
wykorzystane w analizie podstawowej modelu i takie uwzgledniono w dalszych oszacowa-
niach.
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10 Aneks 3. Ceny wg Obwieszczenia wrzesien 2024 oraz udziaty w rynku

wg Raportu refundacyjnego 2024

Tab. 54. Ceny wg Obwieszczenia wrzesien 2024 oraz udziaty w rynku wg Raportu refundacyjnego 2024.

Substan-
cja
czynna

Nazwa leku

Zawartosc¢ opa-
kowania

Kod EAN

Wysokos¢ limitu
finansowania,
PLN

Udziat w grupie

taczne udziaty
w grupie wg
prezentacji

Sredni koszt

Sredni koszt za
mg

Docetak-
sel

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 2 ml

05909990777006

34,34

0,78%

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

05909990994557

34,34

1,63%

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

05909990777020

137,36

11,50%

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

05909990994564

137,36

7,52%

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 16 ml

05909990850280

274,72

27,64%

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

05909990994601

274,72

50,92%

n/d

n/d

1,72

Paklitak-
sel

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990874347

20,61

0,25%

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990018383

20,61

0,24%

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 5 ml

05909990840267

20,61

0,09%

0,57%

20,61

0,69
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Substan-
cja
czynna

Nazwa leku

Zawartosc¢ opa-
kowania

Kod EAN

Wysokosé limitu
finansowania,
PLN

Udziat w grupie

taczne udziaty
w grupie wg
prezentacji

Sredni koszt

Sredni koszt za
mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 16,7 ml

05909990018390

68,69

4,10%

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1 fiol.po 16,7 ml

05909990874361

53,46

1,27%

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 16,7 ml

05909990840274

68,69

1,27%

6,64%

65,7807

0,66

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909990018406

103,04

0,50%

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909990874385

71,43

0,28%

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909991037086

77,27

0,53%

1,31%

85,8382

0,57

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 50 ml

05909990840281

154,55

13,52%

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909990018420

206,07

23,39%

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909990874408

143,1

34,27%

HiH#H

165,964

0,55

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

05909991037093

274,75

20,31%

20,31%

274,75

0,46
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11 Aneks 4. Wskazniki cen towaréw i ustug

konsumpcyjnych

Tab. 55. Wartos¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w kategorii

»Zdrowie” na przestrzeni lat.

Rok Wskaznik cen przy podstawie rok poprzedni = 1
2010 1,029
2011 1,045
2012 1,032
2013 1,018
2014 1,002
2015 1,019
2016 0,992
2017 1,012
2018 1,020
2019 1,032
2020 1,048
2021 1,033
2022 1,071
2023 1,084

Zrédto: GUS
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12 Aneks 5. Parametry modyfikowane w
analizach wrazliwosci

Zmiany wariantu z/bez RSS nalezy dokona¢ w arkuszu ,,Settings” w komorce H15.

Scenariusz

Zatozenia

Scenariusz A

0% stopa dyskontowania kosz-
tow i efektow

Scenariusz B

Zmiana zestawu uzytecznosci

Scenariusz C

Zmiana horyzontu czasowego

Scenariusz D

Zmiana krzywych parametrycz-
nych wykorzystanych do eks-
trapolacji krzywych PFS oraz
zZmiana ,,momentu odciecia”.

Scenariusz E

Zmiana krzywych parametrycz-
nych wykorzystanych do eks-
trapolacji krzywych OS oraz
zZmiana ,,momentu odciecia”.

Scenariusz F

Zmiana sposobu rozliczenia po-
dania pembrolizumabu.

N
| =
o
3
<
P
3
o
o
0
c
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Spis rysunkow

Rys. 1. Schemat modelu..........ooiiiiiiii i e eeeaeeeens 12
Rys. 2. Krzywa Kaplana-Maiera oraz dopasowane krzywe parametryczne dla czasu
stosowania pembrolizumabu. .....cceeeiiiiiiiiitiiiiiiiiiiiereeeiiiieeeeeeeannnnneeeeens 15
Rys. 3. Funkcje parametryczne dopasowane dla czasu przyjmowania chemioterapii
(paklitaksel+doCetaksel). tuueeiiiiiiiiii ittt ittt eteeeeteeeeeeaeaaaeaaaaaaaaaaaaaaannns 16
Rys. 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS). ....cevvviiinnnnn. 17
Rys. 5. Wykres skumulowanego ryzyka — przezycie wolne od progresji......ccceeeeeeennnnnns 18
Rys. 6. Wykres reszt Schoenfelda — przezycie wolne od progresji. ....oeeeveeeeeereeennnnnnns 18
Rys. 7. Krzywa Kaplana-Meiera z badania oraz inne krzywe parametryczne opisujace
rozktad ryzyka PFS w ramieniu pembrolizumabu. ... 19
Rys. 8. Krzywa Kaplana-Meiera z badania oraz inne krzywe parametryczne opisujace
rozktad ryzyka PFS w ramieniu chemioterapii (paklitaksel+docetaksel). .............. 20
Rys. 9. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w ramieniu chemioterapii (wersje z korekta
11074 1R PP 22
Rys. 10. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS z badania KEYNOTE-045. .......cccovviiiiiiiiinnnnnnnn. 22
Rys. 11. Wykres skumulowanego ryzyka — przezycie catkowite. ......cccvvvvviinieiiiiiiinnnnnns 23
Rys. 12. Wykres reszt Schoenfelda — przezycie catkowite. ......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 24
Rys. 13. Krzywa Kaplana-Meiera z badania oraz dopasowane krzywe parametryczne dla

Rys.

Rys.

Rys.

Rys.

Rys.

Rys.

Rys.
Rys.
Rys.

Rys.

ramienia pembrolizumabU. ....cooiiiiiiiiiiii i it e, 25

14. Krzywa Kaplana-Meiera z badania oraz dopasowane krzywe parametryczne dla
ramienia chemioterapii (paklitaksel+docetaksel). ......covviiiiiiiiiiiiiiiiinniennnnnn. 26

15. Porownanie krzywych przezycia w grupie kontrolnej. a) krzywa z badania
Petrylak 2016; b) krzywa z badania Choueiri 2012; c) krzywa z badania Kamat 2017
.................................................................................................... 46

16. Wykres rozrzutu dla porownania terapii pembrolizumabem z chemioterapig —
WETSJA DEZ RS, e i ettt e et e i e e eaeanaaaeaaas 59
17. Krzywa akceptowalnosci dla porownania terapii pembrolizumabem
Z chemioterapig — wersja bez RSS. .....uuuiiiiiiiiiiii e 59

18. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii pembrolizumabem z chemioterapig —
(T3 = U740 31 60

19. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania pembrolizumabu z chemioterapia —
L - WA S T P 60

20. Wykres skumulowanych kosztow w wariancie z RSS i dyskontowaniem. ............ 65

21. Wykres skumulowanych QALY w wariancie z RSS i dyskontowaniem. ................ 65
22. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA). .....enniiiiiiiiiiiiii i eeeereeee e 71
23. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego uzytecznosci
(diagram PRISMA). ettt ettt e et e et e e e eeeannneeaesesennnnnnes 83
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Tab.
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3. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajacej RSS. ....cvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 1
4. Charakterystyka WejSCiowa PaCieNtOW. ...ueiiuiiiiiiitiiieieiiieeieieieeeaneeanees 13
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(21101 0] o] 8 AW |5 7= 1o T T 15
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11. Czestos¢ wystepowania zdarzen oraz dziatan niepozadanych co najmniej 2.

] 10 0 1 = 27
12. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do ZgONU. .....covvvienveeineennnennnnnns 28
13. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w scenariuszowej analizie wrazliwosci. ..... 29
14. Dekrement uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych. .......c.cccovviiiiiiiiininnn.n. 29
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Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26
stycznia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
listopada 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (tekst ujednolicony)

Zarzadzenie Nr 157/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3
listopada 2023 r.zmieniajace zarzadzenie w sprawie warunkow uméw o udzielanie
onkologicznych swiadczen kompleksowych.

Zarzadzenie NR 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne Swiadczenia
wysokospecjalistyczne.

Zarzadzenie Nr 39/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
marca 2024 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie warunkow uméw o udzielanie
onkologicznych swiadczen kompleksowych.

Zarzadzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o
udzielanie s$wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zatacznik Nr 1 do zarzadzenia Nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 24 stycznia 2024 r.
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